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Influence of Dialysis of the Blood Plasma on the 
Growth of Tissue in vitro. 


By 


Moriaki Tazima. 
(HH ES SF WY) 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College, Kumamoto.) 


It was rather curious when Carrel” found that the blood plasma 
could not keep the growth in vitro indefinitely when used alone with- 
out adding embryonic tissue extract, although the culture method had 
been originally believed to have succeeded by employing plasina as the 
culture medium.* 

Numerous experiments have been undertaken to discover the influ- 
ence of blood plasma on the growth of tissue in vitro, for instance with 
regard to the age, species, or some pathological factors of the plasma, 
hut their aims were chiefly to investigate whether the plasma contains 
any temporary stimulating or inhibiting substances, without taking 
into consideration the potency of the plasma for keeping unlimitedly 
the tissue growth in vitro. The plasma was regarded to be essentially 
basis for the cell migration.” 

Our first intention was, if that be true, to make the plasma free from 
all the dialysable substances except the normal saline elements, thus to 
make the plasma as the most simple supporting medium except the 
fibrinogen,” which is perhaps the most ideal substance, but not so 
simply preparable, to exclude any possibly complicating matter from 
the plasma, when used as the standard culture medium. 

Iwasaki® found perhaps for the first time that the growth of iris 
epithel could not be kept for a long time in the culture medium com- 


1) Carrel. A.,J. Exp. Med., 1913, 18, 287. 

2) Id., Physiol. Rev., 1924, 4, 1. 

3) Carrel. A. and M. T. Burrows, J. Exp. Med., 1911, 13, 387. 
4) Fischer, A., Tissue culture, 1925 Copenhagen, p. 34. 

5) Ebeling, A. H., J. Exp. Med., 1921, 33, 641. 
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posed of the plasma and the embryonic tissue extract, both of which 
was dialysed against Tyrode’s solution and made thus free from 
dialysable constituents except the normal saline elements. Kimura” 
has also found that young embryonic heart fibroblast strain decreases 
its growth rate in a few passages in the medium composed of the em- 
bryonic extract and the chicken plasma, if the latter alone was dialysed 
against Tyrode’s solution. On the contrary iris epithel strain has 
been found to keep its growth rate in good condition a much longer 
time even in the same culture medium. 

We have repeated some of Kimura’s experiments on old fibroblast 
strain with much longer experimental duration. 


METHOD 


Essentials of the method was the usually used hanging drop one, 
the standard culture medium being composed of plasma and embryonic 
tissue extract. 

The tissue strain was at least 7 passages old. The mother strain 
was cut into two daughter ones, one being used for the control and the 
other for the experiment. 

Dialysis of the plasma against Ty rode’s solution was performed 
in the same way with [wasakiin our laboratory. As the volume of 
the dialysed plasma increased by about one third of the original one 
during 48 hours in a refrigerator, the control plasma was diluted with 
Tyrode's solution to the same degree as the dialysed one. 

The growth was expressed by a ratio of an increased surface area 
of projected figure of tissue to the original one (relative increase) which 
was measured about one hour after new incubation of the freshly pre- 
pared tissue. Comparison of the experimental tissue to the control 
(tissue in the medium of normal plasma and embryonic tissue extract) 
was made by a ratio of their relative increases which was defined as 
growth index. The index larger than one means better growth of the 
experimental tissue than that of the control. 


EXPERIMENT 


I. Influence of dialysis of plasma on the 
growth of tissue in vitro. 


6) Iwasaki, K., Kumamoto Igakkai Zassi, 1936, 12, 607. 
7) Kimura, T., ibid., 1938, 14, 19. 
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Influence of Blood Plasma Dialysis on Tissue Growth 


A. Fibroblast strain. 

The experimental culture medium was made of the embryonic 
tissue extract and of the dialysed plasma. The cultivation was con- 
tinued till the 15th passage. Results are shown in table 1. 


TABLE 1. 


Influence of dialysis of the plasma on the areal increase 
of strain of fibroblasts in vitro. 





A: normal plasma, B: dialysed plasma. 
Number ere perecavens Ratio of relative increase 
Passage of : “Ist day 2nd day B: A 
experi- 
— A B A B Ist day 2nd day 

1 22 3.40 3.26 11.52 11.55 1.06+-0.011 1.01+0.010 
2 22 4.25 3.50 16.61 11.79 0.87+0.011 0.83+0.010 
3 22 3.95 2.67 15.92 9.68 0.81+0.011 0.71+0.010 
4 20 4.65 3.19 17.97 12.11 0.78+0.107 0.71+0.075 
5 18 6.25 3.34 17.13 10.86 0.71+0.098 0.61+0.081 
6 19 5.50 3.55 19.07 12.76 0.81 +-0.144 0.78+ 0.130 
7 17 6.31 3.64 20.65 11.88 0.80+0.131 0.69 + 0.097 
- 16 8.36 4.24 18.85 12.34 0.61+0.101 0.67 +-0.096 
9 14 5.55 4.20 18.87 13.32 0.794+-0.132 0.76-+-0.107 
10 13 7.67 6.14 21.37 14.60 0.72+0.122 0.68+0.113 
11 12 5.98 3.51 18.39 13.75 0.60+0.137 0.80+ 0.156 
12 12 7.65 4.51 23.77 15.69 0.68+ 0.170 0.65+0.148 
13 ll 6.11 4.85 19.43 13.65 0.98 + 0.206 0.73+0.140 
14 9 6.80 3.43 19.95 12.47 0.74+-0.202 0.74+0.177 
15 8 8.50 4.93 21.25 14.59 0.75+0.234 0.81 +-0.232 


(Experiment 13/X—-1/XII, 1937) 


The first passage did not show any remarkable difference bet ween 
the experimental and the control, and from the next to about the fifth 
passage the growth of the experimental retarded much more, but after 
that the experimental growth was not further retarded, keeping a rela- 
tively steady rate of growth. Though our experiment was discon- 
tinued at this passage for some reason, the growth of the tissue seemed 
to continue in the experimental medium much longer. 

B. Iris epithel strain. 

The same experiment as the former, on the iris epithel strain The 
experiment with this tissue is much more difficult than that with the 
fibroblast strain, especially with regard to control experiment, because 
the epithel strain does not usually show a uniform increase of area 
around the original strain and can not easily be divided into two iden- 
tical daughter ones as is usually done with the fiboroblast strain. So 
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that even two like strains do not always show an identical surface 
increase. The experimental results suffer therefore much more experi- 
mental error. 

Though experimental numbers were not sufficient and though they 
could not all together be continued to the last (24th) passage, and 
though the absolute number of the growth index is not necessarily 
acceptable, it may be concluded that the epithel strain can keep its 
growth energy under the above conditions free from the dialysable 
plasma constituents. 


TI. Influence of dialysate on the growth 
of fibroblasts in vitro. 


In the experiment on fibroblast strain it was shown that some 
growth stimulating constituents escape out into the dialysed fluid, cor- 
responding to the result of Kimura.” To ascertain the matter more 
clearly, the influence of the dialysate (outer fluid) on the growth of 
tissue was investigated. For this purpose about 3 cc plasma in a col- 
lodion sack with a form of precipitating tube, was dialysed against 
circ. 5-6 cc Tyrode’s solution in a test tube, the volume of which was 
so arranged that the height of the Tyrode’s solution was at the same 
level as that of the plasma. The dialysis under this condition was 
continued 48 hours in a refrigerator. The dialysable (permeable) con- 
stituents in the plasma will thus appear in the outer Tyrode’s solution 
diluted 2-83 times. To this dialysate-Tyrode’s solution was added 
embryonic extract in cire. 59% to make the plasma coagurable when 
the culture medium of the plasma and the dialysate-Tyrode was pre- 
pared. The control medium was prepared by the normal plasma and 
the normal Tyrode, embryonic extract being added in cire. 52. 

A. Culture with the dialysate-Tyrode and the normal plasma 
(table 2). 

Though the experiment was repeated by only two passages, the 
growth in the medium of the normal plasma and the dialysate-Tyrode 
was distinctly greater than that in the medium of the normal plasma 
and the normal Tyrode. That is, the addition of the dialysate of the 
plasma facilitated the growth of the tissue in vitro. 

B. Culture with the dialysate-Tyrode and the dialysed plasina 
(table 3). 

The experimental culture medium is after all the same as the 
normal plasma. 











Influence of Blood Plasma Dialysis on Tissue Growth Dd 


TABLE 2. 





: ' 
t Influence of dialysis of the plasma on the areal increase i 
a fo : —. f 
4 of strain of fibr oblasts in vitro. : 
Control medium (A): normal Tyrode-+normal plasma. 
Experimental medium (B): dialysate-Tyrode+ normal plasma. ; 
. 
Relative increase " td ‘ 
Number Ratio of relative increase i 
asa ‘ 
Passage of , Ist day 2nd day B:A : 
experi- i 
ments f 
A B A B Ist day 2nd day H 
1 24 | 230 2.28 4.57 4.82 1.09+0.084 1.12+0.096 i 

2 21 ; 1.41 1.77 4.16 5.44 1.28+0.117 1.21+9.078 


(Experiment 16/III—-24/III, 1938) 


TABLE 3. 
Influence of dialysis of the plasma on the areal increase 
of strain of fibroblasts in vitro. 


Control medium (A): normal Tyrode+normal plasma. 
Experimental medium (B): dialysate-Tyrode+dialysed plasma. 





Relative increase 


Number Ratio of relative increase 
Bad 
Passage of , Ist day 2nd day B:A 
experi- 
ments 
A B A B Ist day 2nd day 
1 13 3.44 3.15 8.56 8.92 0.97+0.107 1.07-+0.093 
2 11 1.77 1.57 2.81 5.42 1.02+-0.150 1.07+-0.145 


(Experiment 9/III—16/III 1938) 


Growth in that culture medium was almost the same as in the 
control medium. That is, the separation of the dialysable constituents 
from the plasma did not cause any irreversible change of the plasma or 


the dialysate. 


DISCUSSION 


From the above series of experiments it has been shown that 
chicken plasma contains some growth stimulating substances which is 
dialysable through collodion membrane, and that the dialysated plasma 
seems to furnish sufficient constituents of the culture medium for old 
strain of fibroblast, especially of epithelial cell, when used with embryo- 
nic extract. At least the absence of constituents of the plasma except 
those of the normal Tyrode’s solution that can pass through out of 
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collodion sack seems not seriously to interfere with a permanent 
growth of tissue in vitro in the presense of the normal embryonic 
extract. 

As the growth of tissue can continue in the culture medium with 
the dialysed plasma, though the growth rate retards to a certain degree, 
adoptation of such plasma may be reasonable for simplifying the cul- 
ture medium as the standard. 

There remains some doubt that our dialysis might not be sufficient 
as can be guessed from a result of Kimura and that some residual 
permeable constituents might be sufficient for the culture, though our 
dialysis was performed in a refrigerator for 48 hours against 6 liter 
Tyrode's solution which was slowly passed round the dialysis sack 
(ca 10 cc). 

The part played by the plasma as a constituent of the culture 
medium seemed to be rather neglected for some time since studies from 
the laboratory of Carre] clearly showed that the tissue in vitro could 
not utilize materials of the plasma for synthesizing cell body,”®” and it 
was even intended to replace the plasma by fibrinogen. Later the 
very plasina or serum has been mentioned to be essential for keeping 
the tissue in vitro alive for a long duration, when the growth of the 
tissue is suppressed by excluding embryonic tissue extract from the 
medium,'?™ though Baker™ reports later that even the serum is not 
necessary for keeping the tissue in vitro alive when a medium of suit- 
able combination of certain substances is used. On the other hand 
he'*!® has succeeded in keeping the growth of tissue in artificial 
medium for a long time (without embryonic extract) only when serum 
is added to the culture medium. He!” has further found that the 
growth of tissue in flask culture can be continued for a long time when 
a sufficient amount of serum is added to the culture medium, in addition 
to the embryonic tissue extract. It is a question to be studied whether 
the essential substances of plasma which enabled the tissue to keep 
alive or growing for a long time in vitro in these experiments be iden- 


8) Carrel, A. and A. H. Ebeling, J. Exp. Med., 1921, 34, 317. 
9) Tid., ibid., 1923, 37, 759. 

10) Ebeling, A. HL, ibid., 1921, 33, 641. 

11) Fischer, A. and R. C. Parker, Arch. exp. Zellf. 1929, 8, 325. 
12) lid., Proce. Soc. Exp. Biol. and Med., 1929, 26, 585. 

13) Baker, L. B. and A. H. Ebeling, ibid., 1938, 39, 291. 

14) Baker, L. B., J. Exp. Med., 1933, 57, 689. 

15) Id., C. R. Soe. Biol., 1935, 120, 932. 

16) Id., ibid., 1160. 

ld., Proe. Soc. Exp. Biol. and Med., 1938, 39, 369. 
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Influence of Blood Plasma Dialysis on Tissue Growth 


tical to that in the dialysed plasma of our experiment which was found 
to keep the tissue growth in vitro in the presence of embryonic extract. 


SUMMARY 


Influence of dialysis of plasma as a constituent of the culture 
inedium with embryonic tissue extract was studied on the growth of 
the tissue strains of fibroblast and of iris epithelial cell. 

The dialysis of the plasma against Tyrode’s solution excluded 
out some growth stimulating substances through collodion membrane, 
but seemed not to lose its ability to keep the tissue growth for a longer 


time. 
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Influence of Dialysis of the Embryonic Tissue Extract 
on the Growth of Tissue in vitro. 


By 


Moriaki Tazima. 
(HI eG OF OW) 


(From the Iustitute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medieal College, Kumamoto.) 


“ Permanent life ’ of the tissue in vitro is believed to be kept in a 
inedium composed of blood plasma and embryonic tissue extract, the 
latter being the essential of the two. Many attempts have been tried 
to isolate the essential principle from the extract without success.') 
Hydrolysis or ultrafiltration of the extract deprives of its potency.®*) 
Some parts of the essential principle seem to join the protein precipitate 
caused by various chemicals and to remain in that active, but the possi- 
bility of keeping the growth of the tissue unlimitedly is doubtful.‘ 

Dialysis of the extract against Tyrode’s solution is a simple 
method to divide the extract into two parts, with crystalloid and 
colloidal nature, perhaps without much damage of the substance. By 
this way we may be able to approach the essential principle of the 
growth keeping substance. Baker and Carrel performed a dialy- 
sis of the tissue extract against water to avoid amino acids. The 
residue of the dialysate suffers of course denaturation in addition to 
some escape of dialysable, growth promoting components. Wright* 
and Jacoby® have found clearly that dialysis of the embryonic tissue 
extract against Tyrode’s solution isolate some growth promoting 
permeable substance. Their experiments are however far from de- 
monstrating the necessity of the permeable substance for keeping the 
tissue growth in vitro unlimitedly. 


1) Kodama, S., Kumamoto Igakkai Zassi, 1939, 15, 224 and 545. 
2) Carrel, A. and L. E. Baker, J. Exp. Med., 1926, 44, 503. 
3) Baker, L. E., and A. Carrel, ibid., 397. 

) Idd. ibid., 387. 
5) Wright, G. P., ibid., 1926, 43, 591. 
Jacoby, F., Arch. exp. Zellf., 1937, 19, 241. 











Influence of Embryo Tissue Extract Dialysis on Tissue Growth yg 


The experiment to be reported here is intended to elucidate the 
matter more clearly. The same method was followed as in the former 
experiment on blood plasma. 


EXPERIMENT. 


[. Influence of dialysis of embryonie tissue extract on the 
growth of fibroblast strain in vitro. 


The growth of fibroblast strain in the medium composed of the 
normal plasma and the dialysed embryonic tissue extract was com- 
pared with that in the medium of the normal plasma and the normal 
extract through 4 passages (table 1). 


TAELE 1. 


Influence of dialysis of the embryonic tissue catract on the areal 
increase of strain of fibroblasts in vitro. 





A: normal extract, BK: dialysed extract. 
. Relative increase : : : 
Number} : | Ratio of relative increase 
| } a: 
Passage of » | lst day 2nd day B:A 
experi- | , 
ments | 
A B A B Ist day 2nd day 
1 15 2.15 2.43 5.86 5.91 1.22-+0.090 1.05+0.089 
‘2 2 15 1.45 0.90 5.23 4.14 0.68 +- 0.102 0.84+ 0.099 
3 15 1.97 1.11 5.42 3.40 0.68+0.107 0.714-0.092 
4 15 1.78 0.93 4.37 2.81 0.53 + 0.087 0.70 +0.093 


(Experiment 13/VIJ-22/VII, 1938) 

The first passage did not show any remarkable difference between 
the experimental and the control, or rather some favorable influence of 
the dialysis could be perceived, but from the next the experimental 

: tissue showed very poor growth and further continuance of the 
passage seemed to be a waste of time. 


TI. Influence of dialysate on the growth of fibroblast strain in vitro. 


The growth of fibroblast strain in the medium of the normal 
plasma and the dialysate (outer fluid of cire. 4 ce Tyrode's solution 
against circ. 4 cc of embryonic tissue extract in collodion sack) was 
compared with that of the normal plasma and T yrode’s solution (with 
cire. 59g embryonic tissue extract as the dialysate) (table 2). 
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TABLE 2. 
Influence of dialysis of the embryonic tissue extract on the areal 
inerease of strain of fibroblasts in vitro. 


Control medium (A): normal Tyrode+normal plasma. 
Experimental medium (B): dialysate-Tyrode + normal plasma. 





Relative increase 


Number | | Ratio of relative increase 
OP of rea B:A 
Passage , 4 Ist day 2nd day 
experi- 
ments 
A B A B Ist day 2nd day 
1 19 3.53 3.63 7.00 8.03 | 1.12+0.105 1.30+0.105 
2 18 2.97 3.22 6.34 8.89 1.26+ 0.124 1,.94+0.154 
3 17 2.03 2.27 5.47 6.10 1.39-+.0.135 1.98-+0.167 


(Experiment 26/IIT-1/1V, 1938) 


The growth in the dialysate-Tyrode medium was distinctly great- 
er than that in Tyrode-medium. That is, some growth promoting 
substance permeates out through collodion sack. Though we did not 
continue the passage longer, the increased area became thinner and the 
growth of the tissue seemed apparently not to be kept further. 


TABLE 3. 


Tnfluenee of dialysate of the embryonic tissue extract on the areal 


tnerease of strain of fibroblasts in vitro. 





Control medium (A): normal extract-+normal Tyrode+ normal plasma 
Experimental mediuin (B): dialysate-Tyrode+ dialysed extract+ normal 
plasma. 
j= Relative increase ; rape 
© ~ & Ratio of relative increase 
2 Pa ‘ B:A 
t 2.5 | Istday 2nd day | 3rd day 
Ln cM _ 
# =2 
re ae ia B A B A B Ist day 2nd day 3rd day 
\ 22 |1.77/1.77/7.07/6.72| | 1.05-+-0.061 | 0.97-+-0.065 
2 16 | 2.67 | 2.70] 8.22 | 7.01 1.06-+0.082 | 0.97-+.0.104 
3 10 4.23 | 3.95 | 9.48 | 9.20 | 1.04-+0.131 1.04-+0.112 
(Experiment 3/X-16/X, 1938) 
1 10 1.80 1.70 6.12 5.92 . 0.96-+0.04 1.02 + 0.06 
2 10 | 1.86 1.82 7.29) 7.22 1.0140.05  1.07-40.09 
3 10 2.24 2.21 9.22/ 7.92 16.6815.42 1.00+0.04 0.89. 0.06 0.99-+0.09 
4 10 2.42 2.06 | 6.27 | 5.35 1.02+0.13 0.98+0.12 
5 6 1.36, 1.138 4.91) 4.15 0.90 + 0,12 0.94+0.14 


(Experiment 31/X-11/XI, 1938, helped by Mr. M. O gata, technical assistant in 
the laboratory) 
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If. Culture with the dialysate-Tyrode and the dialysed 
embryonic tissue extract. 

The experimental medium was composed of the dialysed em- 
bryonic extract mixed with the dialysate-Tyrode and the normal 
plasma. The growth of tissue in this medium was almost the same 
through 3-5 passages with the control medium of the normal plasma 
and embryonic extract diluted as the experimental extract (table 3). 

Further experiments will be reported on later occasion. 


IV. Influence of dialysate of embryonic tissue extract on the 
oxygen consumption of liver tissue of rabbit and 
embryonte heart of chicken. 


As a mean of investigating the nature of growth pronioting prin- 
ciple of the dialysate of embryonic tissue extract, oxygen consumption 
of liver tissue of rabbit and embryonic heart of chicken under the in- 
Huence of the dialysate was measured. The dialysate was prepared in 
the same way as in the second series of experiment. The oxygen con- 
sumption was measured according to Warburg’s first method.” The 
heart was derived from 8-9 day chicken embryo. It needed two or 
three hearts for one measure. 

The oxygen consumption of both the liver tissue and embryonic 
heart was the same in the dialysate-Ringer’s solution as in the normal 
Ringer when the dialysate was added at 1-592. But the consumption 
was distinctly greater whén the tissue slices were kept in the pure 
dialysate than in the control T yrode’s solution (table 4). 


Taste 4. 
Influence of dialysate of the embryonic tissue extract on the oxygen con- 
sumption (Qo) of liver tissue of rabbit and embryonic 
heart of chicken (I-VI 20 minutes). 





A: experimental B: control 
Number | 
2, of of 
dialy- m . I II III IV } V VI 
experi- 
sate . | 
ments } } 
Liver tissue 
— la | 6840.14) 5.0+0.10 | 4.70.06 
“|B | 6440.13 4.7+0.08 | 4.4+0.08 
» | 4, [A | 644026 4840.23 | 4.80.18 


|** |B} 6.54029) 4.9+0.25 | 4.9+0.17 


7) Warburg, O., Biochem. Z., 1923, 142, 317. 
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oe; of — 
dialy- ‘ I II Ill IV V VI 
ante experi- 
ments 
5 12 A | 5.234-0.17, 4.4+40.13 | 4.4+0.14 
: B | 5.2+0.17 4.4+0.13 | 4.5+-0.15 
100 | A |14.4+0.52| 7.90.28 | 7.0+0.36 5.4+0.28 | 5.3+0.30 5.4+0.30 
|B | 10.8+0.47) 5.7+0.23 | 5.640.52 4.0+0.29 | 4240.23 44+0.34 
Embryonic heart 
100 6 A |19.5+0.83 9.0+0.44 9.0+0.31 | 8.0+0.49 | 6.8-+0.27 | 7.6+0.33 
| B | 14.5+0.81) 7.0+0.49 | 7.140.27 | 6.4+0.41 | 5.4+0.35 | 5.9+0.30 
} } 


Experiment 8/I]- 20/III, 1939) 


DISCUSSION. 


From the above series of experiments we know that some of 


growth promoting principle in the embryonic tissue extract goes out 
through collodion sack, without which the growth of tissue in vitro can 
not be maintained through passages (at least in our technique of tissue 
culture). The dialysate contains a certain substance which promotes 
the tissue respiration in vitro. Itis yet doubtful whether the growth 
promoting principle is identical to the respiration promoting one. 
Amino acids and other dialysable substances which are naturally con- 
tained in the dialysate may not be utilized by tissue cells in vitro for 
synthesizing the cell bodies as Carrel and Baker® and others® have 
found in in-vitro-experiment, but as can be supposed from the experi- 
ment of the second series, action of the dialysate must exist in stimulat- 
ing synthesizing work of cells, the materials for which are perhaps 
non-dialysable substance with protein nature. The dialysed extract 
loses its growth keeping ability, but by recombining it with the dialy- 
sate, the extract seems to recover its potency. It is a question to be 
solved further, whether both the dialysed extract and the dialysate are 
essential for the permanent growth of tissue in vitro or whether either 
of them can be substituted by any other simple substances. 


SUMMARY. 
Influence of dialysis of embryonic tissue extract as a constituent 


8) Carre}, A. and L. E. Baker, J. Exp. Med., 1926, 44, 197. 
9) Burrows, M. T. and C. N. Neyman, ibid., 1917, 25, 93. 
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of the culture medium with chicken blood plasma was studied on the 
growth of fibroblast strain. 

It was found that by the dialysis of the extract against Tyrode's 
solution some growth promoting substance permeated out through 
collodion membrane. 

The growth of tissue in dialysate-plasma medium was distinctly 
greater than that in Tyrode-plasma medium, but could not be kept 
active for a long time. 

Oxygen consumption of liver tissue of rabbit and embryonic heart 
of chicken was greater in the dialysate than in the normal Tyrode’s 
solution. 














On the Hydrogen lon Concentration and Depression of 
Freezing-Point of Chicken Serum. 


By 


Norio Oyama and Kenzi Otuka. 
(Jy (ly ft 95) (K te fit &) 


(From the Institute of Physiology, Director: Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College.) 


It is desirous to know an exact value of hydrogen ion concentra- 
tion and depression of the freezing-point of chicken serum, for the 
serum of chicken has been widely used as a suitable constituent of the 
artificial medium for the tissue culture. In spite of its importance, 
only a few reports have been found refering to this subject in literature 
at hand. 


Method and Results. 


As material, serum of healthy chickens was used; ten chickens 
became victims for our purpose. 

Collection of the blood was carried out in a hungry condition of 
the chicken. For the determination of hydrogen ion concentration 
the blood was collected from a cannula connected with a wing-vein, 
being introduced under liquid paratiin kept in a small paraffinized, 
calibrated glass tube, in which a definite volume of 22% potassium oxali- 
cum solution was held. Ratio of the volumes between blood and oxa- 
late was 9 to 1. For the determination of depression of the freezing- 
point (4) the collection of blood was carried out without oxalate. The 
materials so collected were immediately centrifuged, and the serum 
came to the experiments. 

pH values of the serum were measured potentiometrically with 
a hydrogen electrode” at 38°C, and the osmotic pressure was deter- 
mined with the cryoscopic method of Beckmann. 

The pH value was, on an average, 7.351+0.0115, and the 4 
value -0.617°+0.0031°. Both the pH and the 4 values showed in- 


1) Oyama, N., Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 586. 
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dividually certain variations: namely the former varied between pH 





=7.244 and 7.417, and the latter between J=-0.590° and —0.630° 
(table). 
™ The values of the depression 
PABLE. of the freezing-point of chicken 
The Hydrogen Ion Concentration serum known by us were -0.613' 
and Depression of Freezing- (-0.60° to -—0 62°) ~0.599° 
point of Chicken Serum. (-0.591° to-0.6( 15°)?) and -0.616° 
No Date pH J (-0.610° to -0.620°)®, Our data 
‘ almost coincided with the above- 
1 27/V II 7.359 0.595° . ee 
2 30/VIII 7.278 0.612 mentioned, but the values of Ki- 
s 7 7.244 0.632 mura (—0.635° to -0.655°)® were 
4 2/1X 7.351 0.615 ; * 
5 a 7.269 0.625 a little higher. 
6 18/IX 7.337 0.590 Mh: > os ic racanTre 
: , bpm aan . Phat the osmotic pressure 
s 22/IX 7.303 0.625 of chicken serum is normally 
9 ° 7.417 0.619 ee : q eee 
e : 7961 oaen higher than that of other mam- 
mals, reminds us of an earlier 
Mean 7.581 0.617 opinion, i.e. a higher osmotic 


+0.0115 +0.005 1 * 
pressure is due to the body tem- 


perature of the chicken (bird), which is higher than that of other mam- 
nals, in other words, both the body temperature and the osmotic pres- 
sure of the internal fluid of the bird are regulated at a higher niveau 
than that of mammals”. 

As for the pH of the chicken serum, there are few reports avail- 
able to us, without exact data ; for instance, Fischer’s one 7.4 to 8,° 
and Fukumitsu’s 7.45.® Our pH value=7.331 is, however, the one, 
which cannot be unexpected ad initio. 


Summary. 


The hydrogen ion concentration and the depression of freezing- 
point of chicken serum were determined. The former was measured 
potentiometrically with a hydrogen electrode at 38°C and the latter 
with the cryoscopic method of Beckmann. 

On an average, the pH value was 7.331+0.0115 and the J value 
—0.617° +0.0031°. 


2) Hamburger, H. J., Osmotischer Druck und Ionenlehre, 1,458, 1902, Wiesha- 


den. 
3) Bottazzi, Fil., Ergebn. der Physiol., 1908, 7, 282. 
4) Kimura, R., Nippon Biseibutugakkai Zassi, 1924, 18, 393. 
5) Fischer, A., J. Exp. Med., 1921, 34, 447. 
6) Fukumitsu, R., Nippon Biseibutugakubyérigaku Zassi, 1929, 23, 1945. 














Uber das Verhalten der Mineralstoffe im Blut bei einigen 
chirurgischen Erkrankungen, besonders 
bei Nierenleiden. 


Von 


Sentaro Sisito. 
(AF fh A Bp) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Mit der Entwicklung der Mineralstoffbestimmungsmethoden im 
Blute in neuerer Zeit ist das Verhalten des Calciums im Blute beson- 
ders bei Lungentuberkulosen und malignen Geschwiilsten von seiten 
der Internisten ein Gegenstand eifriger Forschung geworden. Doch 
den sonstigen anorganischen Bestandteilen des Bluts bei Nierenschiidi- 
gungen wurde mit Ausschluss des Kochsalzes bisher nur wenig Inte- 
resse entgegengebracht. Marriott u. Howland und Wesselow 
berichteten tiber eine Vermehrung des anorganischen Phosphors und 
eine Verminderung des Calciums im Blute bei internen Nierenkranken 
und zwar bei Acidose. Seither beschiiftigten sich viele Autoren mit 
der Hypocalciimie bei Nierenschiidigungen, die nach Zondek, Petow 
u. Siebert klinisch als ein wertvolles Zeichen beginnender Nieren- 
insuftizienz bei internen Nierenleiden galt. Da noch heute kaum ein 
abschliessendes Urteil iiber die Untersuchungen hinsichtlich der Mine- 
ralstoffe des Bluts bei chirurgischen Erkrankungen und zwar bei Nie- 
renleiden vorliegt, so habe ich es unternommen, die einschliigigen 
Untersuchungen bei den genannten Erkrankungen vorzunehmen. 
Diese meine Ergebnisse seien im folgenden kurz mitgeteilt. 


Untersuchungsmethode. 


Ich untersuchte bei 40 Gesunden und 197 chirurgischen Kranken und zwar 
chirurgischen Nierenkranken das Calcium, anorganische Phosphor, Kalium und 
Natrium des Blutserums. 

Das Calcium des Blutserums wurde nach der von Clark u. Collip abge- 
iinderten Methode nach Kramer u. Tisdall, das anorganische Phosphor, das 
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Kalium und das Natrium nach kolorimetrischen Mikromethoden nach Y oshi- 
matsu bestimmt. 

Die Blutentnahme geschah, um einen jeglichen Einfluss aus der Nahrungs- 
und Fliissigkeitsaufnahme auszuschalten, fast stets friih morgens im niichter- 
nen Zustande mit der trocknen Spritze aus den Kubitalvenen und das Blut 
wurde dann sofort zwecks Serumgewinnung 30 Minuten lang zentrifugiert. 
Nur selten machten die Fillen Ausnahmen, bei denen das Blut vor der dring- 
lichen Notoperatien entnommen werden musste. 


eae, 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
I. Ergebnisse bei Gesunden. 


Ich konnte 40 Gesunde untersuchen, worunter sich 25 Miinner und 
15 Frauen vom 9. bis 70. Lebensjahre, meistenteils aber im 2. und 3. 
Dezennium fanden. 

Das Calciumgehalt des Blutserums betrug bei meinen Gesunden 
durchschnittlich 10,6 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 
9,9 und 12,4 mg in 100 cem Blut (s. Tab. I). Diese Werte stimmen 
im grossen und ganzen mit denen von Autoren wie Kylin, Jansen 
u. Loew, Takahashi, Hase und Tomisawaiiberein. Auch waren 
die Werte bei Miinnern durchschnittlich kaum hoéher als bei Frauen und 
wiesen bei Miinnern nur nach dem 40. Lebensjahre, wie von Jansen, 
Leicher, Jansen u. Loew und Hase beobachtet, eine geringe 


Herabsetzung auf. 


Tabelle LI. 


Mineralstoffe des Blutserums bei Gesunden. 





Mineralstoftfe 


(mg in 100 | Zahl Ca Anorg. PO, K Na 
cem Blut) 4,” Durehschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durehschnitt 
Fille (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 


Geschlecht 


. . 10,7 4,1 21,3 309,9 
- 9 , , , , 
Manner ans 10,0~12,4) 3,7~4,6) | (16,7~28,6) |(266,7~363,6 
anea ™ 10,5 4,1 22,3 306,4 
— ; ( 9,9~11,4) (3,6~4,7) 17,0~26,7) (266,7~352,9) 
; 10,6 4,1 21,6 308,6 
Total “ 9,9~12,4) | (3,6~4,7) | (16,7~28,6) |(266,7~363,8) 


Die Angaben iiber den Wert des anorganischen Phosphors des 
Bluts beiGesunden gehen je nach den Autoren und den Untersuchungs- 











18 S. Sisito 


methoden ziemlich weit auseinander. So soll nach Grassheim u. 
Lucas das anorganische Phosphor je nach den Jahreszeiten schwan- 
ken und bei kiilterer Jahreszeit erhéht sein. Bei meinen Gesunden 
betrug das anorganische Phosphor des Blutserums durchschnittlich 
4,1 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 3,6 und 4,7 mg in 
100 cem Blut (s. Tab. I). Diese meine Zahlen stimmen mit denen von 
Greenwald, Marriott u. Howland im grossen und ganzen tiber- 
ein. Dabei bemerkte ich aber keinen Einfluss des Geschlechts, da- 
gegen einen Abstieg bei héheren Lebensjahren. 

Uber den Kaliumgehalt des Blutserums bei Gesunden liegen die 
Angaben von Kramer u. Tisdall, Kylin, Noguti und Salve- 
sen vor. Der Kaliumgehalt war bei meinen Gesunden durchschnitt- 
lich 21,6 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 16,7 und 28,6 
mg in 100 ccm Blut (s. Tab. I). Diese Zahlen stimmen beinah mit der 
Beobachtung von K ylin tiberein. Dabei konnte ich keinen Einfluss 
der Geschlechter und Lebensjahre darauf feststellen. 

Der Natriumgehalt des Blutserums betrug bei meinen Gesunden 
durchschnittlich 308,6 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 
266,7 und 363,6 mg in 100 ccm Blut (s. Tab. 1). Diese Ziffern verhal- 
ten sich etwas niedriger als diejenigen von Jansen u. Loew u. a. 
Einen Einfluss des Geschlechts auf die Zahlenwerte konnte ich dabei 
nicht nachweisen. Die beiden zuletzt genannten Autoren bemerkten 
aber in spiiteren Dezennien hiufiger ein Herabsinken des Natriumge- 
halts des Bluts auf die normale unterste Grenze, was ich nicht fest- 
stellen konnte. 

Betrachte ich bei meinen Gesunden die Verhiiltnisse der Mineral- 
stoffmenge im Blute zu einander, so betrug das Verhiiltnis des Cal- 
ciums zu anorganischem Phosphor durchschnittlich 2,7 mit den Grenz- 
werten von 2,3 und 3,1. Das Verhiiltnis des Kaliums zu Calcium, d.h. 
der Kaliumcalciumquotient, der nach Jansen u. Loew 2,0 und nach 
K ylin zwischen 1,70 und 2,15 betriigt, machte bei meinen Gesunden 
durchschnittlich 2,1 mit den Grenzwerten von 1,3 und 2,6 aus, was mit 
den Angaben der genannten Forscher iibereinstimmt. Das Verhilt- 
nis des Natriums zu Kalium, d. h. der Alkaliquotient war bei meinen 
Gesunden durchschnittlich 14,3, stimmte mit den Angaben von Jan- 
sen u. Loew iiberein, wies aber starke Schwankungen wie zwischen 
9,3 und 20,0 auf. 


II. Ergebnisse bei akuten pyogenen Infektionen. 


Ich untersuchte 20 akute pyogene Infektionen, d. h. 2 von eitriger 
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Myositis, 2 Abszesse der Lebergegend, 9 von akuter Wurmfortsatz- 
entziindung mit oder ohne eitrige Peritonitis, 2 von Pyothorax und 5 
von eitriger Osteomyelitis. Dabei betrug der Calciumgehalt des Blut- 
serums durchschnittlich 9,9 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten 
von 7,6 und 11,4 mg in 100 ccm Blut, war also nur etwas herabgesetz- 
ter als bei Gesunden (s. Tab. II). Die Werte blieben aber bei akuter 
Wurmfortsatzentziindung ohne Peritonitis durchschnittlich in nor- 
malen Grenzen. 


Tabelle II. 


Mineralstoffe des Blutserums bei einigen chirurgischen Erkrankungen. 





Mineralstoffe 
(mgin 100 Zani Ca Anorg. PO, K Na 
com Blut) 4  Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt 
Fille (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 


Krankheiten 

Akute pyogene 20 9,9 4,2 30,7 397,7 
Infektionen. (7,6~11,4) (2,3~5,3) (16,7~ 44,4) (235,3~461,5) 

Maligne 35 9,8 4,6 35,0 313,9 
Geschwiilste e (8,0~11,4) (3,7~6,7)  (20,0~61,5) (230,8~461,5) 

Chirurgische 

Tuberkulosen mit | 33 9,9 4,4 23,5 310,2 

Ausschluss der a (7,7~12,5) (2,5~5,4) (15,4~38,1) (230,8~461,5) 


Nierentuberkulose 


Das anorganische Phosphor des Blutserums verhielt sich bei den 
akuten pyogenen Infektionén beinah wie bei Gesunden, betrug durch- 
schnittlich 4,2 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 2,3 und 
5,3 mg in 100 ccm Blut (s. Tab. Il). Darunter wurde aber bei einem 
Fall von Leberabszess ausnahmsweise ein héherer Wert wie 5,3 mg in 


"100 ccm Blut und bei einem Fall von Pyothorax ein héherer Wert wie 


5,1 mg in 100 ccm Blut, beobachtet. 

Der Kaliumgehalt des Blutserums betrug bei den akuten pyoge- 
nen Infektionen durchschnittlich 30,7 mg in 100 ccm Blut mit den 
Grenzwerten von 16,7 und 44,4 mg in 100 ccm Blut, wies also einen 
deutlich erhéhten Wert auf (s. Tab. IT.) Ausnahmsweise wurde der 
Wert bei einem Fall des subphrenischen Abszesses weit herabgesetzt. 
Der Natriumgehalt des Blutserums war hierbei durchschnittlich 307,7 
mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 235,3 und 461,5 mg in 
100 ccm Blut, also nur etwas herabgesetzt (s. Tab. II). 

Ferner betrug das Verhiiltnis des Blutcalciums zu anorganischem 
Phosphor bei meinen akuten pyogenen Infektionen durchschnittlich 
2,0, war also leicht herabgesetzt von der Norm. Der Kaliumcalciun- 
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quotient war dabei 3,1, mithin etwas erhéht und der Alkaliquotient 
durchschnittlich 10,0, also leicht herabgesetzt. Ausserdem bemerkte 
ich, dass die Mineralstoffe des Bluts hierbei einer weit grisseren 
Schwankung unterworfen waren als bei Gesunden, und dass hierbei 
das Fieber und das Blutbild, vor allem auch die Leukozytose keinen 
bemerkbaren Einfluss auf den Mineralstoffspiegel des Bluts ausiibten. 


III. Ergebnisse bei malignen Geschwiilsten. 


Ich untersuchte ferner den Gehalt der genannten Mineralstoffe im 
Blute bei 35 malignen Geschwiilsten, worunter sich 33 Krebse (16 
Magen-, 8 Dickdarm-, 3 Oberkiefer-, 2 Brustdriisenkrebse und je ein 
Leber-, Gallengangs-, Pankreas- und Penis-Krebs) und je ein Melanom 
und Knochensarkom fanden. 

Der Calciumgehalt des Blutserums bei meinen malignen Gesch- 
wiilsten betrug durchschnittlich 9,8 mg in 100 cem Blut mit den Grenz- 
werten von 8,0 und 11,4 mg in 100 ccm Blut, war also leicht herab- 
gesetzt. Diese Herabsetzung kam bei 16 Magenkrebsen und zwar bei 
7 mit Pylorusstenose und bei 3 Oberkieferkrebsen sowie bei einem 
Knochensarkom besonders deutlicher zu Tage, so dass bei Magenkreb- 
sen durchschnittlich von 9,4 bis 9,5 mg in 100 ccm Blut betragende 
Zahlenwerte gefunden wurden (s. Tab. IT u. III). 

Tabelle III. 


Mineralstoffe des Blutserums bet Magenkrebsen und Wirbeltuberkulosen. 





Mineralstoffe 


(mgin 100° Zan) Ca Anorg. PO, K Na 
eem Blut) gq, Durchschnitt Durehschnitt Durchschnitt Durehsehnitt 


Fiille (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u, Max.) 
Krankheiten 





ohne Pylorus- 9 9,5 4,9 33,5 300,5 
r stenose 7 (8,0~10,6) (3,9~6,5) (21,1~61,5) 244,9~400,0 
2 mit Pylorus- rs | 9,4 4,0 36,2 397,8 
3) stenose 4 : (8,6~10,0) (3,9~4,4) (24,2~57,1) (255,3~375,0) 
af ¥ 
= sad | 9,5 4,5 34,7 303,7 
Lo ie (8,0~ 10,6) (3,9~6,5) (21,1~61,5) |(244,9~400,0) 
ohne Sen- | 9 | 10,4 4,1 23,3 300,4 
EG kungsabszess| ~ (8,3~12,5) 2,5-~5,3) (17,0~28,6) | (230,8~375,0) 
= mit Sen- 6 | 9,5 4,8 25,2 343,5 
5 kungsabszess | (7,7~11,8) (4,3~5,3) | (17,0~32,0) |(255,3~-461,5) 
= sl 13 |. tel 4,4 24,0 | 343,6 
: - (7,7~12,5) (2,5~5,3) | (17,0—32,0) |(255,3~461,5) 
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Uber das Verhalten von Calcium und Kalium im Blute beimalignen 
Geschwiilsten ist bisher viel geforscht worden. Herzfeld u. Lubow- 
ski, Lieber, Leicher, Blumgartenu. Rohdenburg u.a. fanden 
dabei eine Verminderung von Calcium im Vollblut sowie im Blutserum, 
wihrend Kahn und Reiche iiber normale Werte bei Vollblut berich- 
teten. Nach Tomisawa betrug der Calciumgehalt des Bluts bei 26 
Krebs- und Sarkomfiillen durchschnittlich 9,5 mg in 100 ccm Blut mit 
den Schwankungen zwischen 5,4 und 12,4 mg in 100 ccm Blut. Be- 
sonders war der Blutcalciumgehalt bei 10 darunter d.h. in 37.2% der 
Fiille herabgesetzt, bei den iibrigen aber normal. Ich selbst konnte 
in 31 unter 35 malignen Geschwiilsten, also in 88,627 der Fiille eine 
deutliche Verminderung des Calciumgehalts im Blute feststellen. 

Betreffs des Kaliumgehalts des Blutserums fand Reiche keinen 
Unterschied zwischen den malignen Geschwiilsten und den Gesunden, 
wiihrend Takahashi bei 48 unter 65 malignen Geschwiilsten d.h. in 
73,8% der Fiille eine deutliche Vermehrung des Kaliumgehalts nach- 
wies. Bei meinen malignen Geschwiilsten betrug der Kaliumgehalt 
des Blutserums durchschnittlich 35,0 mg in 100 ccm Blut mit den 
Grenzwerten von 20,0 und 61,5 mg in 100 cem Blut, war also miissig 
stark erhéht (s. Tab. IT). Dabei wurden die héheren, iiber der Norm 
liegenden Werte in 29 unter 35, d.h. in 82,997 der Fiille angetroffen, 
was im grossen und ganzen mit dem Ergebnis von Takahashi 
iibereinstimmt. 

Uber den Gehalt des anorganischen Phosphors und des Natriums 
iin Blutserum liegt bisher fast nichts in der Literatur vor. Bei meinen 
malignen Geschwiilsten betrug der anorganische Phosphorgehalt in 
Blutserum durchschnittlich 4,6 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwer- 
ten von 3,7 und 6,7 mg in 100 cem Blut, also nur etwas erhéht. Dieser 
lag aber in 24 unter 33 Krebsfillen unter normalen Grenzen, und war 
bei den 9 tibrigen und bei einem Sarkom miissig stark vermehrt (s. 
Tab. II). 

Der Natriumgehalt des Blutserums betrug bei meinen bisartigen 
Geschwiilsten durchschnittlich 313,9 mg in 100 ccm Blut mit den 
Grenzwerten von 230,8 und 461,5 mg in 100 ccm Blut, blieb also beinah 
normal (s. Tab. If). Bemerkenswert war aber ein Fall (Fall 93) von 
Leberkrebs, bei dem der Natriumgehalt des Blutserums stark abnorm 
niedrig war und doch dabei keine Niereninsuftizienz oder Verdauungs- 
strung vorlag. 

Bei meinen 16 Magenkrebsen konnte ich eine miissig deutliche 
Verminderung des Calciums und eine deutliche Vermehrung des Ka- 
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liums im Blutserum feststellen (s. Tab. III). Der Calciumgehalt des 
Blutserums betrug dabei durchschnittlich 9,5 mg und der Kaliumge- 
halt 34,7 mg in 100 ccm Blut. Dies Ergebnis entspricht dem von Lei- 
cher, Takahashi und Tomisawa erhobenen Befunde. Ferner be- 
merkte ich, dass sich das Calcium sowie das anorganische Phosphor 
des Blutserums bei Magenkrebsen mit Pylorusstenose als bei denen 
ohne Pylorusstenose mehr oder weniger deutlich vermindert war, und 
dass der Kalium- und der Natriumgehalt des Blutserums dabei ein ganz . 
umgekehrtes Verhalten aufwiesen. Ferner konnte ich bei meinen 
Fiillen keinen spezifischen Zusammenhang zwischen dem Blutcalcium- 
gehalt und der dabei existierenden Aniimie feststellen. Ausserdem 
betrachtete Takahashi einen erniedrigten Blutkaliumgehalt als ein 
Masstab fiir die erfolgreiche Ausfiihrbarkeit der Resektion bei Magen- 
krebsen. Auch bei meinen Magenkrebsfillen mit abnorm héiherem 
Blutkaliumgehalt war diese Operation nicht ausfiihrbar und sie liess 
sich nur bei Fiillen mit einem unter die Norm herabgesetzten Blut- 
kaliumgehalt mit Erfolg ausfiihren. 

Weiter betrug bei meinen malignen Geschwiilsten das Verhiiltnis 
des Calciums zum anorganischen Phosphor 2,1, war also etwas herab- 
gesetzt. Der Kaliumcalciumquotient war dabei 3,6, also deutlich er- 
héht und der Alkaliquotient 9,0, also weit herabgesetzt. Bei Magen- 
krebsen mit Pylorusstenose kam das obige Verhalten des Kaliumcal- 
cium- und des Alkaliquotienten weit ausgepriigter vor, dagegen beim 
Verhiiltnis des Calciums zum anorganischen Phosphor nicht. 

Ausserdem untersuchte ich kontrollweise den Mineralstoftgehalt 
des Blutserums bei 4 Fiillen von Magen- und Duodenalgeschwiir. Da- 
bei betrug der Calciumgehalt des Blutserums durchschnittlich 10,3 
mg in 100 ccm Blut, war also in normalen Grenzen im Gegensatz zu 
K ylin und Reiche, die einen herabgesetzten Blutcalciumgehalt bei 
der Krankheit beobachteten. Der Kaliumgehalt des Blutserums be- 
trug bei meinen Fallen durchschnittlich 34,3 mg in 100 ccm Blut, war 
also miissig erhéht. Das anorganische Phosphor und das Natrium 
waren dabei im Blute nicht vermehrt. 


IV. Ergebnisse bei chirurgischen Tuberkulosen mit 
Ausschluss der Nierentuberkulose. 


Die bisherigen Arbeiten iiber den Calciumgehalt des Bluts bei 
Tuberkulose beziehen sich meistens auf Lungentuberkulose. So wie- 
sen die Autoren wie Schoenheit, Teplitz und Greisheimer u. 
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van Winkle bei schwerer Lungentuberkulose eine Verminderung des 
Blutcalciumgehalts nach. Diese Verminderung des Calciums scheint 
nach Burckhardt mit dem Grade des Krankheitsprozesses parallel 
zugehen. Betreffs des Mineralstoffgehalts des Blutserums bei chirur- 
gischen Tuberkulosen findet sich bisher kaum etwas im Schrifttum 
vor. 

Ich bestimmte die Mineralstoffe des Blutserums bei 33 chirurgi- 
schen ausserrenalen Tuberkulosen, worunter sich 11 Weichteile- und 
zwar Lymphdriisentuberkulosen, 19 Knochen- und 3 Gelenktuberku- 
losen fanden (s. Tab. IT u. ITT). 

Der Calciumgehalt des Blutserums betrug hierbei durchschnitt- 
lich 9,9 mg in 100 cem Blut mit den Grenzwerten von 7,7 und 12,5 mg 
in 100 ccm Blut, wies also eine leichte Verminderung auf. Unter 15 
Wirbelknochentuberkulosen war der Blutcalciumgehalt bei den 9 ohne 
Senkungsabszess durchschnittlich 10,4 mg in 100 ccm Blut, also bei- 
nah normal, dagegen bei den 6 mit Senkungsabszess durchschnittlich 
9,5 mg in 100 ccm Blut, also miissig deutlich herabgesetzt. Diese 
Herabsetzung kam auch bei Fiillen mit einem durch Réntgenaufnahme 
nachweisbaren, mehr fortgeschrittenen Knochenherde deutlicher zu 
Tage, was der Angabe von Takemura u. Watanabe antspricht. 
Ferner war diese Verminderung auch bei meinen Rippen- und Gelenk- 
tuberkulosen ebenso eine ausgepriigte. 

Ferner betrug das anorganische Phosphor im Blutserum bei den 
chirurgischen Tuberkulosen durchschnittlich 4,4 mg in 100 cem Blut 
mit den Grenzwerten von 2,5 und 5,4 mg in 100 ccm Blut, war also nur 
etwas vermehrt. Der Kaliumgehalt betrug 23,5 mg in 100 ccm Blut 
mit den Grenzwerten von 15,4 und 38,1 mg in 100 ccm Blut, war also 
leicht vermehrt. Der Natriumgehalt war durchschnittlich 310,2 mg 
in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 230,8 und 461,5 mg in 100 
ccm Blut, also nur etwas vermehrt. Ausserdem zeigten die Wirbel- 
tuberkulosen mit Senkungsabszess einen nur etwas erhéhten Wert des 
anorganischen Phosphors und einen weit stiirker erhéhten des Blut- 
kaliums (s. Tab. III). Das Verhiiltnis des Calciums zu anorganischem 
Phosphor und der Alkaliquotient waren bei meinen chirurgischen aus- 
serrenalen Tuberkulosen nur leicht herabgesetzt. Der Kaliumcalcium- 
quotient wurde hierbei nur etwas und bei Wirbeltuberkulose mit Sen- 
kungsabszess etwas mehr erhéht gefunden. 


VY. Ergebnisse bei Nierentuberkulosen. 


Die bisherigen Forschungen iiber die Mineralstoffe des Blutes bei 
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Nierenerkrankungen beziehen sich hauptsiichlich auf interne Nieren- 


krankheit. 


So wurde von Autoren bei Acidosis fast immer eine Ver- 


mehrung des anorganischen Phosphors und eine Verminderung des Cal- 
ciums im Blute beobachtet. Diese Vermehrung des anorganischen 
Phosphors im Blute geht nach Grassheim u. Lucas mit dem Grade 
der Niereninsuffizienz beinah parallel, was von Nelken u. Steinitz 
widerlegt wurde. Nach den deidewzuletzt genannten Autoren geht 
die Kaliumvermehrung im Blute bei Nephritiden und zwar bei ihrer 
schweren Form Hand in Hand mit der Calciumverminderung. Nach 
Noguti, Kramer u. Tisdall liisst sich bei uriimischen Nephriti- 
den eine mehr oder weniger grosse Kaliumretention im Blute nach- 
weisen, dagegen nach Myers u. Short nicht. Ferner beobachteten 
Noguti und Salvesen eine Verminderung des Natriumgehalts des 
Bluts bei Niereninsuffizienz und Uriimie. Bei chirurgischen Nieren- 
erkrankungen und zwar Nierentuberkulosen konnte ich kaum einsch- 
ligige Literatur ausser Zondek, Petow u. Siebert finden. Diese 
Autoren bemerkten keine Calciumverminderung im Blute bei Nieren- 
tuberkulose und Urosepsis. 

Ich selbst konnte bei 67 Fiillen von chirurgischen Nierenerkran- 
kungen, worunter sich 53 Nierentuberkulose und 14 nicht tuberkulése 
chirurgische Nierenerkrankungen fanden, die Mineralstoffe im Blut- 
serum bestimmen. Unter meinen Nierentuberkulosen handelte es sich 
bei 39 um einseitige, worunter 34 zur Nephrektomie kamen, und bei 
14 um beiderseitige Erkrankungen. 

Der Calciumgehalt des Blutserums betrug bei meinen Nieren- 
tuberkulosen durchschnittlich 9,6 mg in 100 ccm Blut mit den Grenz- 
werten von 7,2 und 11,1 mg in 100 cem Blut, war also ganz deutlich 
wie bei Gesunden und auch deutlicher als bei chirurgischen Tuber- 
kulosen herabgesetzt. Die Werte aber waren durchschnittlich relativ 
etwas hiher bei den beiderseitigen Nierentuberkulosen als bei den ein- 
seitigen, wo der Calciumgehalt durchschnittlich 9,5 in 100 cem Blut 
betrug. Die Ziffern des Blutcalciums wurden bei der Tuberkulose der 
Papillenspitze niemals, dagegen bei kiisigkavernéser Form mit fort- 
schreitender Zerstérung des Nierenparenchyms immer mehr herabge- 
setzt (s. Tab. IV). 

Das anorganische Phosphor des Blutserums betrug bei Nieren- 
tuberkulose durchschnittlich 5,2 mg in 100 ccm Blut mit den Grenz- 
werten von 4,0 und 8,3 mg in 100 ccm Blut, war also deutlich ver- 
mehrter als bei Gesunden und bei chirurgischen Tuberkulosen. Die 


Zahlen wiesen bei der einseitigen sowie beiderseitigen Erkrankung 
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durchschnittlich fast keinen Unterschied auf, schienen mit fortschrei- 
tender Zerstérung des Nierenparenchyms immer erhéht zu sein (s. 


Tab. IV). 


Tabelle IV. 


Mineralstoffe des Blutserums bei Nicrentuberkulosen. 








Mineralstotte 
om tl Zahl Ca Anorg. PO, K Na 
ail ans ) 6é. Durchsehnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt 
a Fille (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 
Veriinderung 
d. Niere 
or . 9,5 5,2 28,9 298,0 
Einseitige Erkr. 39 | (7,2~11,1) (4,0~8,3) | (19,0.45,5) |(190,5~363,6 
" Dantl. 
Tbe. d. Papil 3 10,6 4,9 26,0 328,0 
lenspitze 
me kasig-kavern. 12 9.6 4.9 27,5 296.3 
= Form (anfang) 
2 do eit: en 9,3 5,0 ; 26,5 300,9 
P Do Ds 26,: : t 
2 (mittelschwer) ’ ’ 
= do ce 
- : 9,0 5,7 34,8 235,7 
g (Endstadinm) : ‘ ad a ue 
3 the. 6 9,5 6,2 34,7 294,7 
@ |Pyonephrose | bir lies 
<3 | grobknotige 1 10,0 4,3 25,0 292,7 
= Form 
nicht operiert 5 9,2 5,7 31,6 284,9 
, ie . 9,8 5,1 29,9 295.8 
Beidecseitign Mieke.) %¢ 84~11,1 (4.2~6,1) — (14,5~50,0) |(218,2~375,0 
9,6 5,2 29,1 297,4 
Total 53 (7,2~11,1) (4,0~8,3) (14,5~50,0) |(190,5~375,0) 


Der Kaliumgehalt des Blutserums betrug bei den Nierentuberkulo- 
sen durchschnittlich 29,1 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten 
von 14,5 und 50,0 mg in 100 cem Blut. Die Werte des Blutkaliums 
waren bei der beiderseitigen Erkrankung mehr erhiht als bei der ein- 
seitigen und bei der letzteren mit zunehmender anatomischer Zersti- 
rung des Nierenparenchyms erhéht (s. Tab. IV). Der Natriumgehalt 
des Blutserums betrug dabei durchschnittlich 297,4 mg in 100 cem Blut 
mit den Grenzwerten von 190,5 und 375,0 mg in 100 cem Blut, war 
also bei der einseitigen und beiderseitigen Erkrankung wenig von 
der Norm herabgesetzt. Die Zahlenwerte waren dagegen bei Tuber- 
kulose der Papillenspitze ausnahmsweise leicht erhiéht (s. Tab. IV). 

Das Verhiiltnis des Calciums zu anorganischem Phosphor betrug 
bei meinen einseitigen Nierentuberkulosen durchschnittlich 1,9 und 


——SESESEE——— 








26 S. Sisito 


bei den beiderseitigen 2,0, war also bei beiden etwas herabgesetzt. 
Die Herabsetzung war bei der Tuberkulose der Papillenspitze und der 
beginnenden kiisig-kavernésen Form nur sehr gering, schien aber mit 
zunehmender Zerstérung des Nierenparenchyms immer deutlicher zu 
werden (s. Tab. V). Der Kaliumcalciumquotient betrug durchschnitt- 
lich 3,1 bei einseitiger sowie beiderseitiger Erkrankung, zeigte also 
bei beiden eine deutliche Erhéhung. Diese Erhéhung trat aber bei 
stark fortgeschrittenen Stadien der Parenchymzerstiérung stiirker in 
Erscheinung. Der Alkaliquotient betrug durchschnittlich 10,8 bei ein- 
seitiger und 11,3 bei beiderseitiger Nierentuberkulose, war also deut- 
lich herabgesetzt von der Norm und besonders beim Endstadium der 
kiisig-kavernésen Form sowie bei tuberkuliser Pyonephrose stark her- 
abgesetzt (s. Tab. V). An Rest-N, den ich bei meinen Nierentuber- 
kulosen nach Mikromethode von Kowarski bestimmt habe, konnte 
ich bei einseitiger Erkrankung fast keine, bei beiderseitiger Erkran- 
kung aber eine leichte Erhéhung bemerken (s. Tab. V). Nelken u. 
Steinitz nehmen einen gewissen Zusammenhang zwischen der Blut- 
calciumverminderung und der Rest-N-Vermehrung bei Alteration der 


Tabelle V. 
Verhdltnisse der Mineralstoffe des Blutserums untereinander 
und Rest-N im Blute bei Nicrentuberkulosen. 





Verhiiltnis d. Verhiltnis d. _— Alkali- 
Mineralstoffe Zahl Ca zu anorg. “iF seas Rest-N. 
“ calcium- quotient , 
d. PO, ; (mg in 100 
Anstom. Fille (Ca:anorg —- ecm Blut 
Verinderung , - ‘PO ) _ (K: Ca) (Na: K) ) 
d. Niere 4 
EKinseitige Erkr. 39 1,9 3,1 10,8 24,5 
The. d. eo or 9 217 
Papillenspitze — sail 11,8 81,7 
.  kasig-kavern 
‘ & 2 2, 2,4 24,5 
= Form (anfang) 0 9 i,t 34,5 
2 do thi ‘ * : 
‘ ¢ 2.9 sé 24) 
-&  (mittelschwer) ul 1,9 11,6 24,5 
do 
ea) ri S 29 
© | ( Endstadium ) : 1,6 al as 80,6 
3 tbe. . - = O75 
2 Pyonephrose a 1,6 3,7 aah 37,5 
= grobknotige ‘ ite i 
| aan 1 2,4 2,5 11,7 31,7 
nicht operiert 5 1,7 3,7 10,6 21,9 
Beiderseitige Erkr. 14 2,0 3,1 11,3 37,3 


Total 
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Nierenfunktion an, was ich bei meinen Fiillen nicht feststellen konnte. 
Nur bei einigen Fiillen der beiderseitigen Nierentuberkulose mit stark 
; :. gestérter Nierenfunktion (Fall 206 u. 207) wurde neben deutlicher 
Vermehrung des Rest-N auch eine deutliche Verminderung des Blut- 
calciumgehalts beobachtet. 


VI. Ergebnisse bei chirurgischen nicht tuberkulisen 
Harnkrankheiten und zwar bei Harnsteinen. 


Ich untersuchte ferner die Mineralstoffe des Blutserums bei 14 
nicht tuberkulésen chirurgischen Nierenerkrankungen und bei 14 Er- 
krankungen der Harnwege und zwar der Harnblase sowie der Pro- 
stata. Darunter fanden sich 10 mit Harnsteinen. Der Calciumge- 

halt des Blutserums betrug dabei durchschnittlich 11,1 mg in 100 ccm 
Blut, das anorganische Phosphor 5,0 mg in 100 ccm Blut, der Kalium- 
gehalt des Blutserums 34,7 mg in 100 ccm Blut und der Natriumge- 
halt des Blutserums 355,2 mg in 100 ccm Blut; sie alle und zwar die 
heiden letzteren waren also besonders deutlich erhéht (s. Tab. VI). 


Tabelle VI. 


Mineralstoffe des Blutserums bet Harnstcinkrankheit. 





Mineralstoffe 


(mgin 100 Zan) Ca Anorg. PO, K Na 
eem Blut) 4. Durchschnitt Durchsehnitt Durchschnitt Durchschnitt 
Falle (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 
Krankheiten 
Nieren- u. 8 11,4 4,8 38,4 373,0 
Uretersteine ? 10,1~12,8) | (4,2~5,6) | (32,0~50,0) (324,3~461,5) 
} | 
Blasen- u. - 11,0 5,1 33,1 347,5 
Urethralsteine (10,0~ 13,2) (4,3~6,3) (16,7~ 53,3) |(315,8~400,0) 
4 11,1 5,0 34,7 355,2 
é 0 . ’ . . 
Total i (10,0~13,2)  (4,2~6,3) — (16,7~53,3) |(315,8~461,5) 


Bei einem noch anderen 57jihrigen Patienten (Fall 141) der Anurie 
infolge von Nieren- und Uretersteinen waren die genannten Mineral- 
stoffe des Blutserums alle noch stiirker vermehrt. Aoyama, der bei 
10 Harnsteinkranken das Calcium und die Phosphorsiiure des Bluts 
bestimmte, konnte eine leichte Vermehrung des Calciums bei 6, dage- 
gen keine Veriinderung der Phosphorsiiure feststellen. Griffin, Os- 
terberg u. Braasch beobachteten in der griésseren Mehrzahl der 
Harnsteine keine Veriinderung des Calciums und Phosphors im Blute. 
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Ausserdem konnte ich bei 2 Gallensteinkranken, die ich kontrollweise 
untersuchte, zwar eine Vermehrung des Calciums, Kaliums und Na- 
triums, aber keine Vermehrung des anorganischen Phosphors im Blut- 
serum nachweisen. Dies mein Ergebnis bei Gallensteinen stimmt mit 
der Angabe von Fowweather u. Collinson und Kawawaki 
iiberein, die hierbei eine Vermehrung des Blutcalciums feststellten und 
spricht gegen Tomisawa, der dabei normale Calciumwerte antraf. 
Es sei noch bemerkt, dass bei meinen Harnsteinen das Verhiiltnis des 
Calciums zum anorganischen Phosphor im Blutserum von der Norm 
nur etwas, der Alkaliquotient deutlicher herabgesetzt und der Kalium- 
-alciumquotient nur etwas erhéht gefunden wurde. 

Bei meinen 10 chirurgischen Nierenerkrankungen mit Ausschluss 
der Tuberkulose und Steine (Hydronephrosen, chronische hiimaturische 
Nephritiden, Hypernephrome usw.) konnte ich betreffs der Mineral- 
stoffe des Blutserums zu keinem einheitlichen Ergebnis gelangen. 
Unter meinen 14 Fiillen der Erkrankungen der unteren Harnwege traf 
ich bei 5 Prostatahypertrophien durchschnittlich eine Verminderung 
des Calciums und eine Vermehrung des anorganischen Phosphors und 
des Kaliums im Blutseruman. Dasselbe konnte ich aber bei 3 Blasenge- 
schwiilsten nicht feststellen. 


VII. Ergebnisse bei Krépfen. 


Leicher beobachtete bei 3 unter 9 Personen mit normaler Schild- 
driisenfunktion einen normalen und bei 3 anderen mit Hypofunktion 
einen miissig erhdhten Blutcalciumwert. Bei den 3 mit Hyperfunk- 
tion war der Calciumgehalt des Bluts ganz vermindert. Die Mineral- 
stoffe des Blutserums bei meinen 8 Krépfen (2 einfachen Kriépfen, 2 
unvollstiindigen Basedow- und 4 Vollbasedowfiillen) verhielten sich 
wie auf Tabelle VII (s. Tab. VII). Daraus geht hervor, dass der Cal- 
ciumgehalt des Blutserums bei Struma simplex kaum, mit fortschrei- 
tenden Thyreotoxykosen immer mehr sank, das anorganische Phos- 
phor des Blutserums dagegen dabei ein ganz umgekehrtes Verhalten 
aufwies. Der Kaliumgehalt des Blutserums zeigte bei einfachem 
Kropf nur geringe Herabsetzung, dagegen bei Thyreotoxykosen eine 
deutliche Vermehrung. Bei Natriumgehalt des Blutserums konnte 
ich nichts Einheitliches feststellen. Ferner blieben das Verhiiltnis des 
Calciums zum anorganischen Phosphor im Blute, der Kaliumcalcium- 
quotient und der Alkaliquotient bei meinen einfachen Krépfen fast nor- 
mal, wiihrend das Verhiiltnis des Calciums zum anorganischen Phos- 
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phor und der Alkaliquotient bei unvollkommenem sowie Voll-Basedow 
eine deutliche Herabsetzung und der Kaliumcalciumquotient eine deut- 
liche Erhéhung aufwies. 
5 
Tabelle VII. 


Mineralstoffe des Blutserums bei Krépfen. 





Mineralstotfe 


(mg in 100 Zahl Ca Anorg. PO, K Na 
cem Blut d. Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt 
pls a Fille (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) (Min. u. Max.) 
Krank- d 
heitsformen 
, le . P 10,1 4,1 20.6 300,2 
Struma simplex 2 (10,0~10,1 4,0~4,2 (19,5~21,6) |(292,7~307,7) 
Unvollstindiges 8,0 4,5 29.6 281,3 
Basedow i (7,5~8,6 (4,0~5,1 (25,8~33,3) |(187,5~375,0) 
, a 4 8,8 5,0 29,0 339,3 
Voll-Basedow ‘ (7,7~10,2) | (4,4~6,3) | (17,0~42,1) |(235,3~461,5) 
P 8,9 4,7 27,0 310,5 
Total 5 | (7,5~10,2) | (3,9~6,3) 17,0~ 42,1) (187,5~461,5) 


Nach Zondek, Petow u. Siebert kommt die Herabsetzung des 
Blutcalciumgehalts ausser bei Niereninsuffizienz auch bei Tetanie vor. 
Auch Leicher machte eine iihnliche Beobachtung. Hierbei wird 
der Kaliumgehalt des Bluts nach Kramer u. Tisdall etwas vermehrt. 
Ich selbst beobachtete be? ciner 46jihrigen Patientin mit typischen 
Tetaniesymptomen (Fall 231) einen ganz stark verminderten Calcium- 
gehalt des Blutserums (5,9 mg in 100 ccm Blut). Dieser betrug aber 
direkt nach einem Tetanieanfall 7,0 mg in 100 cem Blut. Das anor- 
ganische Phosphor des Blutserums belief sich dabei auf 5,3 mg in 100 
ccm Blut und nach dem Anfall 7,8 mg in 100 ccm Blut, war also deut- 
lich vermehrt, wiihrend dabei der Kaliumgehalt 21,6 mg in 100 cem 
Blut und der Natriumgehalt 333,3 mg in 100 cem Blut betrug ; die bei- 
den also keine Besonderheiten darboten. 

Anhangsweise sei erwiihnt, dass Guest u. Andrus bei akutem 
Ileus eine Vermehrung anorganischer und anderweitiger Phosphate 
und Gatch, Trusleru. Ayers, White u. Bridge und Masuda 
dabei eine erhebliche Calciumverminderung des Bluts bemerkten. Bei 
meinen 6 [leusfillen (3 Adhiisionsileus, 2 Stranglationen und eine Ach- 
sendrehung) betrug der Calciumgehalt des Blutserums durchschnitt- 
lich 11,1 mg in 100 ccm Blut, war also kaum erhéht. Das anorgani- 
sche Phosphor des Blutserums betrug durchschnittlich 5,6 mg in 100 
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ccm Blut, war deutlich vermehrt wie von Guest u. Andrus bestiitigt. 
Der Kaliumgehalt betrug dabei durchschnittlich 31,3 mg in 100 ccm 
Blut, war deutlich erhéht, wiihrend sich der Natriumgehalt durch- 
schnittlich auf 263,8 mg in 100 ccm Blut belief, also eine miissig starke 
Verminderung aufwies. 


Schluss. 


1. Ich untersuchte den Calcium-, anorganischen Phosphor-, Ka- 
lium und Natriumgehalt des Blutserums bei 40 Gesunden sowie bei 
197 verschiedenen chirurgischen Erkrankungen (akuten pyogenen In- 
fektionen, malignen Geschwiilsten, chirurgischen Tuberkulosen, Nie- 
rentuberkulosen, Harnsteinen und Kriépfen usw.). Zur quantitativen 
Bestimmung des Calciums im Blutserum bediente ich mich der von 
Clark u. Collip modifizierten Methode nach Kramer u. Tisdall, 
zur Bestimmung des anorganischen Phosphors, Kaliums und Natriums 
im Blutserum der Mikromethoden nach Yoshimatsu. 

2. Bei meinen Gesunden betrug das Calcium des Blutserums 
durchschnittlich 10,6 mg, das anorganische Phosphor 4,1 mg, das Ka- 
lium 21,6 mg, das Natrium 308,6 mg in 100 ccm Blut. Diese Zahlen 
stimmen im grossen und ganzen mit den Angaben aller bisheriger 
Autoren bei Gesunden iiberein. Dabei betrug das Verhiiltnis des Cal- 
ciums zum anorganischen Phosphor im Blute durchschnittlich 2,7, der 
Kaliumcalciumquotient 2,1 und der Alkaliquotient 14,3. 

3. Bei meinen 20akuten pyogenen Infektionen, war der Calcium- 
gehalt des Blutserums leicht vermindert, der Kaliumgehalt miissig 
deutlich erhéht, wiihrend das anorganische Phosphor und der Natrium- 
gehalt des Blutserums normal blieben. Dasselbe Verhalten des 
Calciums und Kaliums in Blute kam bei fortgeschrittenen Fiillen aus- 
gepriigter zu Tage. Das Fieber und das Blutbild und zwar der Leuko- 
zytose schienen dabei keinen wesentlichen Einfluss auf den Gehalt der 
Blutmineralstoffe auszuiiben. 

4. Bei meinen malignen Geschwiilsten, worunter sich 33 Kar- 
zinome verschiedener Lokalisation fanden, wurden eine leichte Ver- 
minderung des Calciums und eine miissige Vermehrung des Kaliums 
im Blute bemerkt. Das anorganische Phosphor war hierbei nur wenig 
erhéht, das Natrium blieb dagegen in der Norm. Das obige Verhalten 
der Mineralstoffe im Blute trat bei Magenkrebsen mit Pylorusstenose 
weit stiirker zu Tage als bei denen ohne Pylorusstenose. 

5. Bei meinen 33 chirurgischen Tuberkulosen mit Ausschluss der 
Nierentuberkulose war der Calciumgehalt des Bluts durchschnittlich 
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leicht vermindert und das anorganische Phosphor nur etwas vermehrt. 
Das Kalium und Natrium im Blutserum blieben dagegen ganz normal. 

6. Bei meinen 53 Nierentuberkulosen fand ich das Blutcalcium 
durchschnittlich deutlich, das Natrium nur wenig von der Norm herab- 
gesetzt und das anorganische Phosphor und das Kalium im Blutserum 
deutlich erhéht. Das Verhalten kam bei fortgeschrittener Zerstérung 
des Nierenparenchyms wie bei mittelschwerem oder Endstadium der 
kiisig-kavernésen Form sowie tuberkuliser Pyonephrose besonders aus- 
gepriigter vor, wihrend es bei beiderseitigen Nierentuberkulosen mehr 
undeutlicher war. 

7. Bei meinen Harnsteinen beobachtete ich eine mehr oder weni- 
ger deutliche Vermehrung des Calciums, anorganischen Phosphors, 
Kaliums und Natriums, und besonders der letzten beiden im Blutserum. 
Bei Gallensteinen blieb das Blutcalcium in der Norm, wiihrend die 3 
anderen genannten Substanzen im Blute vermehrt waren. 

8. Bei Krépfen ohne Thyreotoxikose wiesen die genannten 
Mineralstoffe des Blutserums die normalen Werte auf. Bei Kripfen 
mit unvollkommenen oder vollkommenen Basedowsymptomen wurden 
dagegen eine mehr oder weniger deutliche Verminderung des Calciums, 
und eine mehr oder weniger deutliche Vermehrung des anorganischen 
Phosphors und des Kaliums im Blute bemerkt. Bei einem Fall von Te- 
tanie war der Blutcalciumgehalt bis zu einer Hiilfte des Normalwertes 
herabgesetzt, wiihrend das anorganische Phosphor des Blutserums 
debei einen doppelt so gross wie die Norm betragenden Wert zeigte. 

9. Das Verhiltnis des Calciums zum anorganischen Phosphor im 
Blute war bei akuten pyogenen Infektionen, malignen Geschwiilsten, 
chirurgischen ausserrenalen Tuberkulosen und Harnsteinen nur leicht 
von der Norm herabgesetzt. Besonders ausgepriigt wurde die Herab- 
setzung bei Magenkrebs ohne Pylorusstenose und einseitiger Nieren- 
tuberkulose und zwar bei fortgeschrittener Zerstérung des Nieren- 
parenchyms wie dem Endstadium der kiisig-kavernésen Form und der 
tuberkulisen Pyonephrose sowie bei Krépfen mit Thyreotoxikose beo- 
bachtet. Der Kaliumcalciumquotient war besonders bei malignen Ge- 
schwiilsten und zwar bei Magenkrebs mit Pylorusstenose, bei Nieren- 
tuberkulosen besonders in ihrem Endstadium, Harnsteinen sowie voll- 
kommener und unvollkommener Basedowkrankheit deutlich erhiht. 
Der Alkaliquotient fand eine Herabsetzung bei fast allen meinen 
chirurgischen Erkrankungen. Nur bei malignen Geschwiilsten und im 
Endstadium der kiisig-kavernésen Nierentuberkulose sowie bei tuber- 
kuléser Pyonephrose trat die Herabsetzung besonders stark zu Tage. 
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Uber den Mechanismus der Sennaabfiihrung. 


Von 


Takefumi Okada. 
(Wd Wl Pr 30) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Dass die nach innerlicher Darreichung von Sennaaufguss erfolgte 
Beschleunigung der Kotentleerung von einer Steigerung der peristalti- 
schen Bewegungen im Dickdarm herriihrt, wurde durch Réintgen- 
untersuchungen von Magnus” an Katzen, von Stierlin® sowie von 
Meyer-Betz und Gebhardt® an Menschen festgestellt, wogegen 
gegenwiirtig fast kein Einwurf erhoben wird. Tschirch*® vertrat 
die Meinung, dass der Aufguss hierbei nicht auf den Magen und Diinn- 
darm, sondern nur auf den Dickdarm peristaltikanregend wirkt, indem 
die in ihm enthaltene, an sich unwirksame Chrysophansiiure im Darm- 
kanal durch die alkalische Fliissigkeit sehr langsam in peristaltikan- 
regende Oxymethylanthrachinone abgespaltet wird, ohne dafiir aber 
einen schlagenden Beweis vorzubringen. Neuerdings iiusserten St ra- 
ub und seine Mitarbeiter» auf Grund ihrer sinnreichen Untersuchun- 
gen die interessante Ansicht, dass bei innerlicher Darreichung der 
Sennasubstanz deren Anthrachinonglukoside im Diinndarm ins Blut 
resorbiert und im Dickdarm wieder vom Blut ausgeschieden werden, 
um in der Emodinform eine erregende Wirkung auf den Dickdarm zu 
entfalten. Dabei liessen die Autoren aber die Frage unentschieden, 
wo die chemische Umwandlung der Anthrachinonglukoside in die 
wirksamen Substanzen stattfindet. Doch bringt der Befund ihrer Ver- 
suche, dass die intravendse Darreichung der Sennasubstanz ebenfalls 


1) Magnus, Arch. f. d. ges. Physiol., 1908, 122, 251. 

2) Stierlin, Miinch. med. Wschr., 1910, 1434. 

3) Meyer-Betzu. Gebhardt, dito, 1912, 1793. 

4) Tschirch, z.n. Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie 
Berlin 1912, IT, 2, 1610. 

5) Straub u. Triendl, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1934, 175, 518, u. 528: 
Straubu. Gebhardt, dito, 1936, 181, 399; Straub u. Triendl, dito, 1937, 185, 1. 
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eine Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen im Dickdarm 
bewirkt, auf die Vermutung, dass die chemische Umwandlung im Dick- 
darmlumen geschieht, denn die wirksamen Substanzen sollten, wenn 
sie im Blute gebildet wiirden, ebenfalls den Diinndarm, der in den 
pharmakologischen Reaktionen nicht wesentlich vom Dickdarm ver- 
schieden zu sein scheint, angreifen, was aber anscheinend nicht der 
Fall ist. Wenn diese Vermutung richtig ist, so muss auch ein Teil 
der Glukoside, der im Diinndarm unresorbiert zuriick bleibt, nach dem 
Ubergang in den Dickdarm dieselbe Umwandlung erfahren und auf 
denselben ebenfalls peristaltikanregend einwirken. Auf diese Frage 
zu antworten, war eine Aufgabe der vorliegenden Untersuchung. 

In Bezug auf den weiteren Mechanismus, wie die Sennaglukoside 
nach der chemischen Umwandlung auf den Dickdarm peristaltikan- 
regend wirken, nahmen Hiller® und Kohlstock” eine Erregung 
des Auerbachschen Nervenplexus, dagegen Lenz® eine sensible 
Reizung der Dickdarmschleimhaut an, ohne dafiir aber einen treffen- 
den experimentellen Beweis beizubringen. Am herausgeschnittenen 
Darm wurden Versuche von mehreren Forschern mit verschiedenen 
Sennapriiparaten ausgefiihrt, aber mit dem gleichen Ergebnis, dass sie 
auf die Darmbewegungen nicht beschleunigend, sondern immer hem- 
inend einwirkten, was deshalb zur Lisung dieses Problems kaum bei- 
tragen kann. Der Mechanismus der Sennaabfiihrung bleibt also bisher 
so gut wie gar nicht festgestellt und muss durch eine weitere syste- 
matische Untersuchung aufgeklirt werden. Auch dies war ein Anlass 
zur vorliegenden Untersuchung. 


1. Wirkung auf die Kotentleerung. 


Da Kaninchen bei uns leicht zu beschaffen sind, ist es vorteilhaft, 
sie als Versuchstiere zu verwenden, aber nur unter der Voraussetzung, 
dass bei ihnen durch Senna regelmiissig eine abfiihrende Wirkung er- 
zielt wird. Withrend Nasse® bezw. Okudo™ bei Kaninchen nach 
Darreichung von Senna gesteigerte peristaltische Bewegungen des 
Dickdarms bezw. Diarrhoe konstatierten, betrachteten Magnus, Lenz 
und Straub diese Tiere zum Zwecke von Untersuchungen iiber die 


6) Hiller, Ztschr. f. klin. Med., 1882, 4, 481. 

7) Kohlstock, Charité-Annalen 1892, 283. 

8%) Lenz, Verhandlungen der Schweizerischen Naturforschenden Gesellschaft 
1922, 274 u. Schweiz. med. Wschr., 1923, 887, 914 u. 935. 

9) Nasse, Zentbl. f. d. med. Wiss., 1866, 785. 

10) Okudo, Kyoto Ig. Z., 1924, 21. 35. 
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Sennaabfiihrung als ungeeignet. Deshalb muss zuerst die Frage ge- 
klirt werden, ob Kaninchen fiir diese Untersuchungen brauchbar sind, 
d. h. ob die Kotentleerung dieser Tiere durch geniigende Mengen 
Sennapriiparate immer beschleunigt wird. 

Kaninchen von 2-2,5 kg Kérpergewicht wurden tiiglich gleich- 
iniissig gefiittert, wobei die tiigliche Kotmenge sowie die Konsistenz 
der Kotbiille beobachtet wurde. Nach einigen Tagen wurde den Tieren 
die zu priifende Substanz folgendermassen einverleibt. Ein 10 %iger 
Sennaaufguss wurde auf einem Wasserbad eingedampft, dann in einem 
Kxsikkator getrocknet, und der erhaltene miirbe, aber hygroskopische 
Riickstand, der im Gewicht etwa ein Drittel der gebrauchten Droge 
betrug, pulverisiert und das Pulver mit Hilfe von Stissholzextrakt und 
-pulver in weiche Kiigelchen geformt, von denen einige auf den Zun- 
gengrund der Versuchstiere gelegt wurden, um sie verschlucken zu 
lassen. 

Die Menge des Kotes, der in 24 Stunden nach der Darreichung der 
Sennasubstanz entleert wurde, zeigte bei einer Gabe von 0,5 g@ des 
Riickstandes pro Tier nur in 2 von 5 Fiillen eine Zunahme, die etwa 
40% der friiheren durchsehnittlichen Tagesmenge betrug, wiihrend 
sich in den anderen keine entscheidende Veriinderung erkennen liess. 
Bei einer Gabe von 1 g pro Tier erfolgte aber in allen 5 Fiillen eine 
Vermehrung der tiiglichen Kotmenge, die 73-112 % des Durchschnitts- 
wertes der friiheren ausmachte. In diesen Fillen wurden die Kot- 
biille der Vermehrung der tiiglichen Kotmenge gemiiss griésser und 
weicher, und sogar in 2 Fiillen teilweise fliissig. 

Es besteht also kein Zweifel mehr, dass die Sennesblitter an Ka- 
ninchen, wie Nasse und Okudo angaben, Kotabfiihrung bewirken, 
die bei Verwendung von gentigend grossen Dosen regelmiissig erfolgt, 
so dass auch diese Tiere fiir die Erforschung der Sennaabfiihrung ganz 
brauchbar sind, obgleich sie fiir die Droge weniger empfindlich als 
andere sein mégen. Es wurden deshalb in der vorliegenden Unter- 
suchung ausschliesslich Kaninchen verwendet. 


2. Wirkung auf den Darm in situ. 


Die durch die Sennesbitter herbeigefiihrte Beschleunigung der 
Kotentleerung bei Katzen und Menschen soll nach dem oben gesagten 
von einer Férderung der peristaltischen Bewegungen ausschliesslich 
im Dickdarm abhiingig sein. Ob dies auch bei Kaninchen zutrifft, ist 


jedoch noch die Frage, da Nasse® bei diesen Tieren nach Einverlei- 
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bung von Senna auch im Diinndarm gesteigerte peristaltische Bewe- 
gungen konstatierte. Deshalb muss diese Frage zuerst beantwortet 
werden. Es ist aber sehr schwierig die Zustandsiinderung des Darmes 
bei stomachaler Darreichung der Semmasubstanz mit den Augen oder 
mit Registrierapparaten zu beobachten, da von der Darreichung bis 
zum Auftreten der Veriinderung des Darmzustandes eine ziemlich lange 
Zeit verstreichen soll. Deshalb wurden hier die Versuche in der Weise 
angestellt, dass die Sennasubstanz direkt in das Darmlumen eingefiihrt 
wurde, 

Kaninchen wurden unter Ausfiihrung gleichmissiger Athernar- 
kose auf einem Halter in der Riickenlage befestigt. Durch Aufschnei- 
den der Bauchhéhle wurde der Darm blossgelegt, der an einer beliebi- 
gen Stelle doppelt unterbunden wurde, so dass sich ein geschlossener 
Sack von etwa 10cm Linge bildete. Dann wurde in die Schnittiffnung 
der Bauchwand ein Rahmen mit einem leicht aufdeckbaren und abwi- 
schbaren Glasfenster eingeniht, um dadurch den Darm vor der direk- 
ten Beriihrung mit der freien Luft zu schiitzen und gleichzeitig dadurch 
den Darmzustand beobachten zu kinnen. Zum Zweck der Registrie- 
rung des Darmzustandes wurde der Registrierapparat von Toyoma? 
in den Rahmen nach Entfernung des Fensterglases eingesetzt. Der 
oben geschilderte, vom Sennaaufguss hergestellte Riickstand wurde 
vor dem Gebrauch in Wasser gelést und mittels einer Spritze mit einer 
sehr feinen Nadel durch den Rahmen in den Blindsack nach Wiederer- 
langen seines normalen Zustandes sehr langsam eingespritzt. 

Bei der Darreichung von 0,5 ccm einer 2%igen Lisung, die etwa 
einem 5%igen Sennaaufguss entsprach, in den Blindsack des Diinn- 
darmes, trat innerhalb 2 Stunden niemals eine nennenswerte Zustands- 
iinderung weder im betreffenden Darmteil noch im anderen Diinn- und 
im Dickdarm ein. Die Darreichung derselben Menge einer 4%igen 
Lisung, die einem 10 %igen Sennaaufguss ungefihr gleichwertig war, 
fiihrte im betreffenden sowie anderen Diinndarm ebenfalls keine Zu- 
standsiinderung herbei, wiihrend im Dickdarm dagegen etwa 1 Stunde 
nach der Darreichung, wenn auch nicht immer, so doch hiufig eine 
leichte, jedoch unverkennbare Beschleunigung der peristaltischen Be- 
wegungen bemerkt wurde, die danach lange Zeit anhielt. Beim Dick- 
darmblindsack, der 0,5 ccm einer 2 oder 4%igen Lisung erhalten 
hatte, trat anfiinglich keine bemerkbare, aber nach etwa 30 Minuten 
eine deutliche Zustandsiinderung ein, die in einer Zunahme der peri- 


11) Toyoma, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 22, 196. 
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staltischen Bewegungen an Rhythmus oder an Umnfang oder an beiden 
bestand und nicht selten von einer Tonussteigerung begleitet wurde, 
wie Fig. 1 zeigt. Diese Zustandsiinderungen hielten in der Regel lange 
Zeit an. Dabei wurde in den anderen Dickdarmteilen sowie im Diinn- 
darm gar keine solche Zustandsiinderung bemerkt. 





Fig. 1. Peristaltische Bewegungen eines Dickdarmblindsacks im Kérper 
eines Kaninchens von 2,4 kg unter Athernarkose. Bei | 0,5 com einer 2°¢Zigen 
Sennariickstandliésung in den Dickdarmblindsack eingefiihrt. Zwischen 1 
und 2, 2 und 3, 3 und 4 je eine Pause von etwa 30 Minuten. Zeitmarkierung 
in 20 Sekunden. 


Das Ergebnis dieser Versuche, deren Bedingungen von denen der 
friiheren Forscher ganz verschieden sind, bestiitigt die Angabe von 
Magnus und den anderen, dass die Sennasubstanz ausschliesslich auf 
den Dickdarm peristaltikanregend wirkt, und die von Straub und den 
anderen, dass der vom Diinndarm resorbierte Sennabestandteil den 
Dickdarm erreicht und die peristaltischen Bewegungen desselben be- 
schleunigt. Gleichzeitig damit stellt dieses Ergebnis fest, dass die 
Sennasubstanz bei der direkten Einfiihrung in den Dickdarm, d.h. ohne 
im Diinndarm resorbiert zu werden, auf den ersteren erregend wirkt. 
Die Tatsache, dass die erregende Wirkung trotz der direkten Einfiih- 
rung der Sennasubstanz in den Dickdarm sehr langsam zur Erschei- 
nung kommt, scheint dafiir zu sprechen, dass der in ihr enthaltene, an 
und fiir sich unwirksame Bestandteil in dieser Stelle in eine wirksame 
Substanz umgewandelt wird, wie es schon von mehreren Autoren ver- 
mutet wurde. Dass sich die Sennawirkung ausschliesslich auf den 
Dickdarm beschriinkt, ist daher wahrscheinlich dadurch bedingt, dass 
diese Umwandlung nicht im Diinn-, sondern ausschliesslich im Dick- 
darm stattfindet, obgleich noch nicht abgestriffen werden kann, dass 
dem Dickdarm eine besondere Erregbarkeit, die dem Diinndarm giinz- 
lich fehlt, zukommt, was einige von den Autoren annahmen. Um zu 
entscheiden, welche von den beiden Méglichkeiten die richtige ist, 
wurden die folgenden Versuche angestellt. 
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Wurde etwa wie oben vorbehandelten Kaninchen 1 ccm einer 
igen Sennariickstandlésung in einen Dickdarmblindsack einge- 
fiihrt, so trat, wie schon geschildert, nach etwa 30 Minuten eine Be- 
schleunigung der peristaltischen Bewegungen ein, die mit der Zeit all- 
mihlich auffallender wurde. Etwa 1 Stunde nach der Einfiihrung, wo- 
bei neben der Bewegungsbeschleunigung noch eine Tonussteigerung 
erfolgte, wurde der Darminhalt mit einer Pipette herausgenommen 
und nach Kolieren in einer Menge von 0,5 ccm in den anderen Dick- 
darmblindsack desselben Tieres eingespritzt. Dabei trat dann in die- 
sem dieselbe Zustandsiinderung anstatt etwa 30 Minuten nur mehrere 
Sekunden nach der Darreichung ein, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. 





Fig. 2. Peristaltische Bewegungen eines Dickdarmblindsacks im Kérper 
eines Kaninchens unter Athernarkose. Bei | 0,5 eem des Inhaltes von einem 
anderen Dickdarmblindsack, der vor etwa 1 Stunde 1 cem einer 4%igen Sen- 
nariickstandlésung erhalten hatte, in den erstgenannten Dickdarmblindsack 
eingespritzt. Zeitmarkierung in 20 Sekunden. 


Wurde nun dieselbe Menge derselben Dickdarmfliissigkeit in einen 
Diinndarmblindsack gebracht, so erfolgte kurz nach der Darreichung 
ebenfalls eine Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen im be- 
treffenden Darmsack, ganz wie bei der Einfiihrung in den Dickdarm. 
Fig. 3 lisst dies deutlich erkennen. 

Aus diesen Versuchen kann man leicht begreifen, dass der an sich 
unwirksame Sennabestandteil im Dickdarm in eine Substanz umge- 
wandelt wird, die nicht nur auf den Dick-, sondern auch auf den Diinn- 
darm in kurzer Zeit nach der Darreichung erregend wirkt. Dass der 
Sennaaufguss bei stomachaler Darreichung oder bei direkter Einfiih- 
rung in den Diinndarm keine Beschleunigung der peristaltischen Be- 
wegungen im Diinndarm bewirkt, ist daher nicht auf seine Unerreg- 
barkeit zuriickzufiihren, sondern darauf, dass der an sich unwirksame 
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Sennabestandteil in diesem Darmabschnitt nicht in die wirksame Sub- 
stanz tibergefiihrt wird. Es bleibt aber noch die Frage offen, ob der 
Dickdarm selbst oder sein Inhalt fiir die Umwandlung des Sennabe- 
standteils verantwortlich ist. 





Fig. 3. Peristaltische Bewegungen eines Diinndarmblindsacks im Kérper 
eines Kaninchens unter Athernarkose. Bei | 0,5 ecem des Inhaltes eines 
Dickdarmblindsackes, der vor etwa 1 Stunde 1 cem einer 42¢Zigen Sennasub- 
stanzlésung erhalten hatte, in den Diinndarmblindsack:eingespritzt. Zeit- 
markierung in 20 Sekunden. 


Bei ihnlich wie oben vorbehandelten Kaninchen wurden am Dick- 
darm in einem Abstand von etwa 20 cm 2 Schnittéffnungen angelegt, 
in die 2 Gummischliuche ‘eingebunden wurden, um Ringerlésung 
durch das Darmstiick fliessen zu lassen. Nach sorgfiltiger Ausspii- 
lung des Darminhaltes wurde das Darmstiick an 2 Stellen in einem Ab- 
stand von etwa 10 cm unterbunden, um einen Blindsack herzustellen. 
Wurde in diesen nach Zuriickkehren des friiheren Zustandes 0,5 ccm 
einer 4%igen Sennariickstandlisung eingefiihrt, so trat jedoch gar 
keine Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen im genannten 
Darmteil wenigstens innerhalb zwei Stunden ein. 

In einem Reagenzglas wurden eine 4%ige Sennariickstandlisung 
und die Dickdarmfliissigkeit, die aus einem Kaninchen entnommen und 
koliert wurde, im gleichen Mengenverhiiltnis innig gemischt und in 
einem Thermostat von 38°C stehen gelassen. Von der Mischung wurde 
je 0,5 cem 30 Minuten und 1 Stunde nach dem Einsetzen entnommen 
und in einen Dickdarmblindsack von Kaninchen in situ eingespritzt. 
Dabei wurde bemerkt, dass die erste Portion nur eine leichte und die 
zweite eine bedeutende Beschleunigung der peristaltischen Bewegun- 
gen zur Folge hatte, die einige Sekunden nach der Darreichung ein- 
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trat und lange Zeit anhielt. Ahnliche Versuche, bei denen anstatt der 
Dickdarmfliissigkeit die Diinndarmfliissigkeit verwendet wurde, er- 
gaben, dass die Mischung bei der Darreichung in den Dickdarmblind- 
sack keine Zustandsiinderung hervorrief. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass die Umwandlung der Senna- 
substanz in die wirksame Substanz nicht von der Wirkung des Dick- 
dlarmes selbst, sondern sicherlich von der der darin vorhandenen Fliis- 
sigkeit herriihrt. Der Sennabestandteil, der vom Diinndarm aus re- 
sorbiert oder in die Vene gegeben wird, muss also im Dickdarm aus- 
geschieden und, wie der vom Diinndarm unmittelbar in den Dickdarm 
iibergegangene, durch die Einwirkung der Darmfliissigkeit umge- 
wandelt werden, um seine Wirkung auf den Dickdarm auszuitiben. 

Nun fragt es sich, welcher Bestandteil der Dickdarmfliissigkeit 
fiir die Umwandlung der Sennasubstanz wesentlich ist. Doch ist aus 
dem Gesagten soviel sicher, dass der betreffende Bestandteil eine solche 
Substanz sein muss, die im Dick-, aber nicht im Diinndarm vorhanden 
ist, so dass die alkalische Reaktion des Darmsaftes, auf die Tschirch® 
grossen Wert legte, nicht mehr in Frage zu stehen scheint. Infolge- 
dessen kommen zuerst die lebenden Dickdarmbewohner in Betracht. 
Nach der Untersuchung von Hitati' soll das Phenolphthalein, das 
wie der Sennabestandteil an und fiir sich indifferent ist, im Dickdarm 
durch Einwirkung der darin wohnenden Mikroorganismen, wie die 
Kolibazillen, in eine Phenolreaktion zeigende Substanz, wahrschein- 
lich in das Phenol zerlegt werden und als dieses auf den Dickdarm er- 
regend wirken. Dies fiihrt zu der Vermutung, dass die im Dickdarm 
lebenden Mikroorganismen auch bei der Umwandlung der Sennasub- 
stanz notwendig sind, was aber durch weitere Untersuchungen festge- 
stellt werden muss. 

In éhnlichen Versuchen, bei denen anstatt des frischen Dickdarm- 
saftes ein solcher, der vorher 10 Minuten lang gekocht oder bei 60°C 
30 Minuten lang erwiirmt worden war, verwendet wurde, bewirkte die 
Einfiihrung von 0,5 ccm der Mischung in einen Diinndarmblindsack 
gar keine Zustandsiinderung, so dass man fiir die Umwandlung der 
Sennaglukoside die lebenden Mikroorganismen, aber nicht die Fer- 
mente oder die anderen Bestandteile als verantwortlich betrachten 
musste. 

Wenn dem Dickdarmsaft, der vorher 10 Minuten lang gekocht 
worden war, eine Menge von Kolibazillen, die aus einer reinen Kultur 


12) Hitati, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 38. 
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auf Schriigagar erhalten wurden, zugesetzt und dann eine 4%ige Sen- 
nariickstandlésung im oben bezeichneten Verhiltnis gemischt wurde, 
so war die Mischung nach 1 stiindigem Verweilen im Thermostat im- 
stande, bei der Einfiihrung in einen Diinndarmblindsack nach kurzer 
Zeit gesteigerte peristaltische Bewegungen hervorzurufen, wiihrend 
sie vor dem Einsetzen in den Thermostat gar keine solche Wirkung 
zeigte. Dasselbe Resultat wurde erhalten in einem iihnlichen Versuch, 
bei dem anstatt des gekochten Dickdarmsaftes Tyrodellésung verwen- 
det wurde. Die Mischung der Sennariickstand- und Tyrodelliésung mit 
Kolibazillen zeigte nach 1 stiindigem Verweilen im Thermostat eine 
starke Borntriigersche Reaktion, die nach Pedersen’ und Vie- 
th™ fiir freie Oxyanthrachinone eigentiimlich ist, wiihrend die Mi- 
schung vor dem Einsetzen in den Thermostat eine nur schwache Reak- 
tion gab. 

Diese Versuche beweisen eindeutig, dass die im Sennariickstand 
vorhandenen Anthrachinonglukoside durch Einwirkung der Koliba- 
zillen in darmwirksame Oxyanthrachinone umgewandelt werden. 
Deshalb miissen die lebenden Mikroorganispen, wie die Kolibazillen, 
fiir die Aktivierung der Sennaglukoside im Dickdarm verantwortlich 
sein, wie fiir die des Phenolphthaleins. 


3. Wirkung auf den isolierten Darm. 


Da Magnus? beobachtet hat, dass die stomachale Verabreichung 
von Senna bei Hunden auch nach Exstirpation des Riickenmarks vom 
11. Brustwirbel abwiirts noch abfiihrend wirkte, so muss der Angriffs- 
punkt ihrer Wirkung in der Dickdarmwand selbst gelegen sein. Doch 
kann man nicht erwarten, dass sie auf den herausgeschnittenen, in Rin- 
gerbad in der iiblichen Weise suspendierten Darm erregend wirkt, da 
vor der Entfaltung ihrer Wirkung ihre Anthrachinonglukoside, wie 
gesagt, in Oxyanthrachinone umgewandelt werden miissen, was aber 
in dieser Bedingung kaum oder nur schwierig stattfinden kann. Es ist 
also kein Wunder, dass friihere Forscher, wie Meissner, Alvarez™, 
Lenz® und Okudo™, beim Versuch am isolierten Darm mit nicht 
aktivierten Sennapriiparaten keine Firderung der peristaltischen Be- 


13) Pedersen, z.n. Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie 
Berlin 1924, IT, 2, 1610. 

14) Vieth, Miinch. med. Wschr., 1901, 1381. 

15) Meissner, Biochem. Zschr., 1916, 73, 236. 

16) Alvarez, J. Pharm. and Exp. Therap., 1919, 12, 171. 
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wegungen erzielen konnten. Wenn man beim isolierten, nach Mag- 
nus im Ringerbad suspendierten Diinn- oder Dickdarm die Sennawir- 
kung untersuchen will, muss man als die zu priifende Substanz natiir- 
lich ein aktiviertes Sennapriiparat zur Verwendung bringen. Wenn 
man aber dabei ein nicht aktiviertes Priiparat, wie den Sennaaufguss, 
verwenden will, so muss mann den Versuch am isolierten Dickdarm etwa 
nach der Sonesche Anordnung”” ausfiihren, bei der der Dickdarm den 
Darmsaft enthiilt und die zu priifende Substanz in das Lumen einge- 
fiihrt werden kann. Deshalb wurde der weitere Mechanismus der 
Sennaabfiihrung nach den beiden Verfahren erforscht. 

Ein herausgeschnittener Diinn- oder Dickdarm wurde in dem 
Soneschen Registrierapparat eingerichtet und in ein Ringerbad von 
100 ccm eingetaucht. Einfiihrung von 0,5 ccm einer 4%igen Senna- 
riickstandlésung in das Darmlumen bewirkte beim Dickdarm etwa 30 
Minuten danach gesteigerte Bewegungen, wiihrend sie beim Diinn- 
darm gar keine solche verursachte, genau wie bei den Versuchen in 
situ. Zusatz von 1 ccm derselben Lisung zu dem Bad erwies sich so- 
wohl beim Diinn- als auch beim Dickdarm als véllig unwirksam. Bei 
der Verwendung einer Mischung von gleichen Teilen der genannten 
Liésung und des Dickdarmsaftes, die 1 Stunde lang in einem Thermo- 
stat stehen gelassen worden war, verursachten bei Einfiihrung von 1 
ccm in das Lumen sowie der Zusatz von 2 ccm zu dem Bad sowohl am 
Diinn- als auch am Dickdarm kurz nach der Darreichung deutlich ge- 
steigerte Bewegungen. 

Diese Versuche erfiillen einerseits die oben erwihnte Erwartung 
und zeigen andererseits, dass die ungewandelte Substanz auf den Darm 
nicht nur von der Schleimhaut aus, sondern auch von der serésen Haut 
aus einwirken kann. Die letzte Tatsache deutet darauf hin, dass die 
durch Senna herbeigefiihrte Peristaltikbeschleunigung mit einer Rei- 
zung der sensiblen Nerven in der Schleimhaut in keinem wichtigen 
Zusammenhang steht, im Gegensatz zur Angabe von Lenz, der die 
letztere als die Ursache der ersteren annahmn. 

An einem herausgeschnittenen Diinndarm, der nach Magnus in 
einem Ringerbad von 100 ccm suspendiert wurde, bewirkte Zusatz von 
1 ccm einer 4%igen Sennariickstandlisung oder des Dickdarmsaftes 
zu dem Bad gar keine beschleunigte peristaltische Bewegungen, wih- 
rend Zusatz von 2 ccm der eben genannten Mischung immer eine deut- 
liche Beschleunigung der Bewegungen zur Folge hatte, die in den 


17) Sone, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 410. 
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meisten Fiillen von einer Tonussteigerung begleitet wurde. Diese Zu- 
standsiinderung wie die beim Versuch am Darm in situ dauerten lange 
Zeit an und wurden durch Zuzatz von Atropin nicht merklich beein- 
flusst, wie Fig. 4 zeigt. Auch bei einem Darm, der vorher mit Atro- 
pin behandelt worden war, erzeugte die Mischung dieselbe Zustands- 


inderung. 


by hebuyee_v 





Fig. 4. Peristaltische Bewegungen eines isolierten Kaninchendiinn- 
darmes in einem Ringerbad von 100 cem. Bei | ! 2 com einer Mischung einer 
4¢cigen Sennariickstandlésung und der Dickdarmfliissigkeit und bei | * 
0,5 cem einer 0,52Zigen Atropinsulfatlésung dem Bad zugesetzt. Zeitmarkie- 
rung in 10 Sekunden. 





Fig. 5. Peristaltische Bewegungen eines isolierten Kaninchendiinn- 
darmes in einem Ringerbad von 100 cem. Bei |! 2 ccm einer 10°igen Mag- 
nesiumchloridlésung, bei |? 0,2 cem einer 0,5¢igen Nikotinliésung, bei | * 
2cem einer Mischung von einer 4°Zigen Sennariickstandlésung und dem 
Dickdarmsaft und bei | ! 0,5 cem einer 10¢igen Bariumchloridlésung dem Bad 
zugesetzt. Zeitmarkierung im 10 Sekunden. 
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Beieinem herausgeschnittenen Darin, dessen Tonus bezw. peristal- 
tische Bewegungen durch Zusatz von Magnesium stark herabgesetzt 
bezw. eben aufgehoben worden waren, fiihrte ein Zusatz der genann- 
ten Mischung ebenso wie der von Nikotin keine bemerkbare Zustands- 
iinderung herbei, wiihrend der Darm auf einen darauffolgenden Zusatz 
von Barium mit starken Kontraktionen antwortete, wie aus Fig. 5 er- 
sichtlich ist. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Sennaglukoside nach 
Umwandlung in Oxyanthrachinone unmittelbar auf den Auerbach- 
schen Nervenplexus in der Darmwand erregend wirken und dadurch 
eine Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen mit einer Tonus- 
steigerung verursachen. 


Zusammenfassung. 


Die Trockensubstanz des Sennaaufgusses bewirkt auch an Kanin- 
chen bei Darreichung in geniigend grossen Dosen per os regelmiissig 
eine deutliche Kotabfiihrung. Diese Erscheinung soll nach den Ver- 
suchen am Darm in situ sowie am herausgeschnittenen dadurch zu- 
stande kommen, dass die in der Substanz enthaltenen, an und fiir sich 
unwirksamen Anthrachinonglukoside erst im Dickdarm, gleichgiiltig, 
ob sie vom Diinn- direkt in den Dickdarm iibergefiihrt werden, oder 
ob sie von dem ersteren aus resorbiert und dann wieder in den letzteren 
ausgeschieden werden, durch Einwirkung von den darin lebenden Mi- 
kroorganismen, wie Kolibazillen, in Oxyanthrachinone umgewandelt 
werden und als diese unmittelbar den Auerbachschen Nervenplexus 
der Darmwand erregen und dadurch die peristaltischen Bewegungen 
beschleunigen. Die Sennaabfiihrung bei den anderen Tieren und Men- 
schen findet hichst wahrscheinlich auf dieselbe Weise statt. 
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“Micro Rales ”, and “ Latent Bronchial Breathing *’ and 
“ Latent Bronchophonia ”’. Further “ Microfrictio ’’. 


Magnoscopic Investigation 1st Report. 
By 


Akira Sato and Heiichi Nukiyama. 
(Vi te %) (KR Wy A - +) 


(From Pediatrie Department, Faculty of Medicine ; Director : 
Prof. A. Sato, and from the Institute for Research of Elee- 
trical Communication; Director: Prof. H. Nukiyama, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Short History of Magnoscope. 


The magnoscope, our electrical stethoscope, was for the first time 
demonstrated in its “infantile ” form at a meeting of the Tohoku Medi- 
cal Society held in December 1924.” After several demonstrations at 
meetings of different scientific societies it was demonstrated in its far 
more advanced form at the meeting of the World Engineering Con- 
gress” held in Tokyo, 1929. The apparatus then demonstrated was a 
large one, not portable. 

At last we succeeded in making the apparatus portable. It was 
not the same apparatus in a smaller bulk, but the apparatus itself was 
modified. Of course, it was our criterion of the new apparatus to 
examine whether it was possible to detect “ micro rales ”* (see below). 


1) Cf. A.Sato and H. Nukiyama, Proceed. of Imperial Academy, 1927, 3, 144. 

2) A.Satoand H. Nukiyama, The World Engineering Congress, 1923 Tokyo, 
Paper 701. 
* Sensitivity of the magnoscope will be seen from the papers just mentioned. 
Here a part of the paper will be given with of figures (Fig. 2—Fig 5). 


9, The Pick-Up of the Magnoscope. 


The pick-up which is used in our magnoscope is essentially a moving coil type 
electro-mechanical transformer with electro-magnet as the field. The design and 
construction of the pick-up were the most important features in the development of 
the magnoscope. Fig. 2 shows the actual construction of the pick-up which is now in 

(Continued on p. 46.) 
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The portable set was constructed in 1930. When used for the 
purpose of demonstration of auscultatory phenomena in a large hall, it 
is connected with a loud speaker with the use of a power valve. Inthe 
dispensary it is used for simultaneous examination of sick infants and 
children by a group of students, who connect their biauricular stetho- 
scopes to the magnoscope. 

(Continued from p. 45.) 
use. The moving coil } is supported by an elastic support ¢, which is made insensitive 
to sound in the air; d is the contact-piece, and g the cover to protect the contact-piece 
when the pick-up is not used. When the contact-piece is applied at the surface of the ' 
body, the sound vibration from the body is transmitted to the moving coil }) through 
the contact-piece d, frame work h and elastic support ¢. The mechanical constants of 
the vibrating part are so chosen as to make the reflection of the sound from the body 
at the surface of the contact-piece d a minimum; j is the compensating coil which is 
connected in series with moving coil b and wound in opposite direction so as to elimi-- 
nate the disturbance due to the external magnetic field. 

For our purpose, the electro-mechanical transformer must be properly damped 
and have high efficiency. For the design of the mechanical and electrical parts, we 
have made use of the filter theory based on the foundation of the hyperbolic theory of 
the electrical network developed by A. E. Kennelly and K. Kobayashi. 
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Fig. 2.* 
The criterion of the moving coil type electro-mechanieal transformer is the con- 


stant defined by the following equation. 
A? 
Q = ——— radians per second (1), 
Rym, 


(Continued on p. 47.) 
Fig. 2 is changed to that of the newer design 
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Micro Rales. 

In 1929® we presented a paper treating of “micro rales” at a 
medical meeting for the first time. Now, “micro rales” are heard 
through the portable magnoscope as the experience with it hitherto has 
shown. The “ micro rales” detectable will be described below. 

3) A. Sato and H. Nukiyama, Zika Zassi, 1929, No. 364., 1928. 


4) Further Cf. A. Sato and J.A be, Shindan to Tiryo, 1932, 19, 1657; A. Sato 
and T. Sato, Kansai Iji, 1932,No.111: S. Takahashi, Zika Zassi. 1934, No. 405, 199. 





(Continued from p. 46.) 
where 
A = force factor in dynes per absamp. (the force acting on the coil by unit eur- 
rent through it; the E.M.F. induced in the coil by unit velocity); 
R, = resistance of the coil in absohm; 
m, = mass of the coil in gramme. 
Fig. 3 shows one example of the motional impedance circle of a pick-up. From this 
the force factor A can be determined. Its value was . 
A = 7.75 10° dynes/absamp. 
The measured yalue of R, and m, was 
R, = 114x 10° absohm. 
m, = 0.32 gr. 
so that 
bis 7.75? x 10!8 
~~ 1,14 10" >< 0.32 
The maximum utility of this pick-up is 
> 


. 2). 
7 max: Q+(w,—w)) | 


where w,—w, is the frequency band necessary for the purpose of auscultation. 
At present, when the pick-up is well designed and carefully constructed, this figure 
can be raised as high as 


= 1650 rad. per. see. 


Umax: 0.042 (3). ° 


10. On the Audibility Limit. 
The intensity of sound in the air just audible to the ear is commonly called the 
‘‘ audibility limit.”” The audibility limit is the function of the frequency and this rela- 
tion is approximately represented in Fig. 4. 
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Fig. 4—Frequency in Hertz 
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(Continued on p. 48.) 
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Now, “ micro rales ” over the lungs are rales over the chest heard 
only through the magnoscope and are not audible through the usual 
stethoscope. If we compare “micro rales” with the rales heard 
through the usual stethoscope, they sound like fine rales or crepitant 
rales. Fora better comprehension of them, we suggest the following 
German and French expressions. 


(Continued from p. 47.) 
In the case of the magnoscope, the audibility limit is determined, not by the nature 
of the human ear, but by the utility of the pick-up and the noise level of the amplifier. 
Let » be the sound pressure in the body, p the density of the flesh, ¢ the velocity 
of sound in the body, and a, the area of the contact piece of the pick-up. The sound 


power density is 
2 


, , 
a f (4). 
pc 
and the total sound power incident to the contact piece is 
a, p* 
P= 40 = - (5). 
f pe 
The electrical power which can be taken from the pick-up is 
r, ™ Qma t Ps = Y Qmax. ( 6 ). 
The electrical power at the grid of the first valve is 
Py = & Bima: € sad w ( 7 ) 


where } is the loss factor of the input transformer. It can be shown that the loss 
factor of the transformer can approximately be expressed by the following formula: 

1 1 
ty 2 dh ss 4x ts tie ( . » 
where ¢ is the time constant of the transformer winding Jb, the amplitude distortion 
allowable in the frequency range necessary for auscultation and /,,,;,. is the minimum 
frequency necessary for the auscultation. In actual case 

t = 0.04 see. 
Ab) = 0.1 

30 Hertz. 


b 


ae 
so that 
1 1 
x 
0.044/20.1 ~ 42x30 
Now if V, is the input grid potential and AR, the input resistance of the grid, we 
have from equ. (7) 


+0.1 -0.57 Napiers (9). 


V,? 
‘ 2 ( 
R 4) Umar * uw (10). 
“9 
or 
24 V, 
w = x= (11). 
4 Vmax: tg 


This is the fundamental equation to determine the audibility limit of the magno- 
scope. If V,,,;,. is the noise level at the grid, the audibility limit expressed by the 
power density of sound is 

éb , 
‘ ss e? Ln ‘9 
min = R ( 1 2). 
a Vmax: ‘9 


(Continued on p. 49.) 
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If “ fine rales” in English is in German either “ mittelgrossblasiges 
Rasseln” or “kleinblasiges Rasseln” and in French “rales sous- 
crépitants moyens ” or “ rales sous-crépitants.fins ”, and if “ crepitant 
rales’ in English is in German “ feinblasiges Rasseln” and in French 
“rales crépitants ”, then, the synomyms for “ micro rales” will be like 
the following :— 


, 


(Continued from p. 48.) 


In the case when the diameter of the contact piece is 2.5 em. 


a @ 
“4 = 2.5° = 4.9 cm., 
4 
taking the value of equ. (3) and equ. (9) for on and > respectively and assuming 
Vo min. = 10° volt. 
Ry = 10° ohm., 
we have 
0.57 19710 


u - 1.53 10° watt/em= 


22* 
oa * 
— 4.9 0.042 10° 


1.53 x 10-8 ergs/sec./em. (13). 


14. Relative Sensitivity of Magnoscope and Stethoscope. 


It is interesting to compare the audibity limit of the magnoscope given by equ. 
(12) (13) with that of an ordinary stethoscope used in daily practice by physicians, 
The stethoscope consists of an acoustic transformer and acoustic tubes as shown in 
Fig. 5. 

Let a, denote the area of the primary (mouth) and a, 
the area of the secondary throat of the acoustic transformer. 
When the mouth of the stethoscope is applied to the surface 
of the body, the sound from the body will be passed to the 
tube without reflection if the ratio of transformation of the 
acoustic transformer satisfies the following relation 
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(14). 


a Aa A 
where p, is the density of the flesh and ¢, the velocity of propagation of sound in the 
flesh. 
As far as the writers know, the surge impedance density of the flesh 

4Zy = Mm" 
is not known, and consequently we can not give any theoretical information about 
the proper ratio of transformation. If the condition of equ. (14) is satisfied, the 
equation of continuity of sound pressure in body p, and in the tube p,, 

P=P,=P,; 
is satisfied, and the reflectionless condition of the energy is consequently 

Pp? Pp 


a“ =—@ 

a * 42° 
where p,c, = 42 is the surge impedance density of air in the tube. The sound power 
density w in the body is 

2 

p a ) - 
= .- 2 (15). 
a a, 42 


(Continued on p. 50.) 
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1. Fine “micro rales ”=mittelgrossblasiges or kleinblasiges 
‘“ Kleinrasseln "—micro-rales sous-crépitants. 

2. Crepitant “micro rales” =feinblasiges ‘“ Kleinrasseln *= 
micro rales crépitants =(if expressed in Latin) microcrepitatio. 

Further we desire to suggest the name: “ microfrictio” meaning 
friction sounds heard only through the magnoscope ; they may be pleu- 


ritic or pericardic. 


Evidences that ** Miero Rales” are not Artefaets. 


1. “Micro rales” are not artificial products with the portable 
magnoscope either, because they are never heard over the lungs of 
healthy young infants. When rales ina lung case have ceased to be 
heard through the usual stethoscope, they can often still be heard 
through the magnoscope. Reconvalescent cases of pleurisy are also 
very instructive, because “ microfrictio”’ is often heard in environs of 
the spot where usual friction sounds are heard. And it is again often 
that microfrictio is still detectable through the magnoscope, when 
pleuritic friction sounds have ceased to be heard through the ordinary 
stethoscope. It is however to be understood that there is no proportion 
between ordinary rales and “ micro rales”. Where there are, for in- 
stance, two humid rales (if it is permitted to express rales numerically), 
through the magnoscope there may be only two rales, or five rales, or 
even more. Sometimes micro rales can be rather abundant where none 
are identified by the ordinary stethoscope. 

(Continued from p. 49.) 

As the average case take the diameter of the mouth to be 2.5 cm. and the diameter 

of the tube to be 0.5 em. Then 


, 0.5? 


= - 0.04 


re 


2.5 
and if we assume this value to satisfy equ. (14) we may put this value in equ. (15) and 
just have 

é, w = 0.04 x - 0.000955 p? (16). 


From Fig. 4 we may assume the average value of the minimum sound pressure 

audible in the frequency range necessary for auscultation to be 
Pynin. = 10° dynes/em?. 

By putting this value in equ. (16), the minimum sound energy density in the body 

just audible is 
W nin. = 9.55 x 10-3 ergs/sec./em.? (17). 

This is about 6 times of the value of the equ. (13), and this figure is the relative 
sensitivity of our magnoscope in the present stage of development. This fact may 
illustrate the possibility of the earlier detection of inflammatory changes of the re- 
spiratory passage of the body, and this possibility-has been actually realized in our 


clinical experience. 
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“ Latent Bronchophonia” and “ Latent 
Bronchial Breathing”. 


One of us have already stated that an abnormity of breath sound 
will be detected through the magnoscope more early than through the 
usual stethoscope. For instance, a beginning difference of intensity of 
breathing between the two sides of the chest, beginning bronchial 
breathing etc. will be found much more early. In the present paper 
we suggest the name “latent bronchophonia” and “latent bronchial 
breathing”. When bronchial breathing or bronchophonia has not 
yet been heard through the ordinary stethoscope, then the magnoscope 
can often detect it. 

In the portable magnoscope as well as the large magnoscope we 
did not set out to obtain the reproduction of the proportion between the 
intensity of heart and breath sounds. Heart sounds* are not so loudly 
heard as breath sounds: we have constructed the apparatus for the 
auscultation of breath sounds. Medical students, when they want to 
auscultate breath sounds, seem to be disturbed by loud heart sounds, 
especially in a pediactric exercise, but they are not disturbed by them 
any more, when they listen through the magnoscope. 

“Latent bronchial breathing” is heard through the large magno- 
scope, when the usual stethoscope has not revealed it. It is not seldom, 
in cases of pneumonic affections, to notice no change of breathing with 
the usual stethoscope, but bronchial breathing is readily registered 
with the magnoscope. One day later, for instance, we can in such 
cases hear bronchial breathing with the usual stethoscope, so we have 
good reason to call the phenomenon “latent bronchial breathing”. So 
it is with “latent bronchophonia”’ ; here, too, we can hear these aus- 
cultatory phenomena through the portable magnoscope. “ Microfric- 
tio” is also very often heard through it before the usual stethoscope 
reveals pleuritic rub sound. 


Remarks : Daily Use of Magnoseope in our 
Department of Pediatries. 


1. For the purpose ofinstruction in the Dispensary. Students 
come each time in a group of 10—12 in number and learn the ausculta- 


*) As tothe heart sounds they are generally loud enough to be heard through 
the usual stethoscope though many medical students are apt to make a false diagnosis, 
but they generally hear heart sounds and murmurs all right through the usual 
stethoscope. 
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tion. Before the introduction of the apparatus into our Dispensary 
Practice, it was very difficult to make students understand the auscul- 
tatory phenomena over the lungs, however enthusiastically we ex- 
plained it to them. Now that students hear the same phenomena from 
one and the same patient at the same time with us, they have come to 
understand them fairly well. 

2. For the purpose of detection of “ micro rales” and “latent 
bronchial breathing” and “latent bronchophonia” in the wards. 


This needs no explanation. 


Conelusions. 


1. ‘Micro rales” or “ Kleinrasseln” are those rales over the chest 
to be heard only through the magnoscope, portable or non-portable 
type. They were described by us for the first time in 1929. 

2. ‘ Latent bronchial breathing” or “latent bronchophonia ”, 
and “ microfrictio ” also described for the first time by us can be heard 
through the magnoscope, portable or non-portable. With our appa- 
ratus they can be detected before the usual stethoscope reveals the usual 


bronchial breathing, bronchophonia or rub sound. 
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Difference of Intensity of Heart Sounds Expressed 
Numerically. Preliminary Report*. 


Magnoscopic Investigation 2nd Report. 


By 


Akira Sato and Yadori Moriwaki. 
(fi HE a) (FE Wh %@) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


In the 1st Report” of the Magnoscopic Investigation, Nukiyama 
and Sato, one of us, described “micro rales’, “latent bronchial 
breathing” and “latent bronchophonia”, further “ micro-friction” as 
new auscultatory phenomena. In the present paper we desire to ex- 
press the difference of heart sounds numerically. 


Method used, 


Apparatus: the magnoscope and an attenuator connected to it. 

The pick-up of the magnoscope was applied over one of the two 
heart orifices to be compared with each other, and then over the other 
orifice. Then the pick-up was applied over the orifice of the louder 
sound and the dial switch of the attenuator was turned until the louder 
heart sound became almost equal to the lesser heart sound over the 
other orifice. 

Then the figures (=the number of decibels) were read and 


noted. 


* Read at the General Meeting of the Japanese Pediatric Society, held at 


Niigata, April 1935. 
1) A.Satoand H. Nukiyama, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 45. 
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Actual Examples. 


A ceseeeees Aortic dB* deci Bels 
M.- eee seers Mitral 
| Pulmonic 
A P+2 dB:------+- A>P by 2dB 
A P—2 dB..-.------ A<P by 2dB 
Juvenile patients: 
Case 1. S.M. A P+14dB A M+ 3dB 
Case 2. M.C. A P+0dB A M+ 9dB 
Case 3. S.I. A P+0dB A M+ 0dB 
Case 4. CLL A P+-3dB A M—12dB 
Case 5. N.H. A P+14dB A M— 9.5dB 
Case 6. T.S. A P—7dB A M—14dB 
Healthy adults : 
® A P—1dB A M— 3dB 
2. A P—0dB A M— 9dB 
3. A P—0OdB A M+ 0dB 
4. A P—3dB A M—-12 dB 
5. A P—14dB A M— 9.5dB 
6. A P+7dB A M—14dB 
a A P—2.5dB A M—12.5 dB 
4, A P+5dB A M— 1dB 
9, A P—2dB A M+10dB 
10. A P+4dB A M—10dB 
a. A P+2dB A M—10dB 
Healthy children: 
‘j 2. \ P—4dB A M— 7dB 
2. KM. A P+9dB A M—15dB 
3. E.D. A P+34dB A M— 9.5dB 
4. W.N A P+7.5dB A M— 8dB 
5 I. K. A P—5 dB A M— 3dB 
6 &8.F. A P+5dB A M 5dB 
7. K.D. A P—5dB A M—13dB 
& LY. A P—2.5dB A M—10dB 
a Cz A P+24dB A M— 9dB 
10. N.M. A P+04dB A M— 6dB 
11. K.N. A P+2.5 dB A M—11.5dB 


Cf. Table accompanying Magnoscopic Investigation 3rd Report Tohoku J. 
‘ 
Exp. Med., 1989, 38, 56. 


Summary. 
It was proposed to express the difference of intensity of heart 
sounds numerically (though only comparatively) by the combined use 
of the magnoscope and an attenuator connected to it. 


As already explained in the 1st Report, the magnoscope was invented and 
constructed not so much for the heart sounds as for the breath sounds. So the 
present paper is rather a by-work. Prof. Akira Sato. 
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Quantitative Estimation of Normal Heart Sounds in 
Healthy Children. Preliminary Report. 


Magnoscopic Investigation 3rd Report. 
By 


Akira Sato, Yadori Moriwaki and Takeo Minagawa. 

(Ve Be i) (PE Woh 2) (HF JN] ae HR) 
(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
the Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


The trial to compare the intensity of heart sounds over the differ- 
ent orifices was made by Vierordt (in 1885), Bock (in 1909) and 
Osawa (in 1932). They used their own devices for the purpose, 
but the stethoscope used was the usual one. 

In the present paper we desire to report of the intensity of heart 
sounds of healthy children by the use of the magnoscope, an electrical 
stethoscope of Sato and Nukiyama”. 


Method and Materials. 


The magnoscope was used. An attenuator was connected to it ; 
the attenuator was an ordinary one, not specially made for the purpose. 

Materials :—“ Prize boys ” and “ Prize girls ” selected for another 
purpose from a large number of healthy school children about 11 years 
old in 1935 and 1936 respectively in a certain prefecture. 


Result. 


The result is shown in the accompanying Table. 
In 9 boys, the mitral was louder than the pulmonic in 7 cases and 
less loud in one case. In the remaining one case both were equal to 


each other. 


1) A. Satoand H. Nukiyama, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 45. 
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TABLE 1. 


Intensity of heart sounds expressed numerically. 





Mitral Pulmonie Mitral Pulmonic 
A.H. 38.0% 42.0 M.S. 40.0 36.5 
Boys [s K. 48.0 35.0 T.K. 32.0 39.0 
for 1935 Z.N. 40.0 33.5 Girls ILI. 30.5 32.0 
: H.K. 42.0 39.0 for 1935 )S.0. 34.0 39.0 
C.S. 387.0 36.0 K.I. 32.0 29.0 
HN. 340 < 33.0 
IO. 37.0 32.0 S.T. 33.0 - $5.0 
Boys JMS. 36.0 36.0 Girls (rr 30.0 30.0 
for 1936 )K.K. 43.0 38.0 for 1936 )M.K. 33.5 27.0 
Y.T. 39.0 - 37.0 C M. 32.0 34.0 


38.0 = 38.0 decibels (Cf, Table 2); the mitral sound of boy A.H. was no more 
heard at 38.0 Decibels of the attenuator connected to the magnoscope. 
TABLE 2. 


Power ratio in decibeles = 10 log, (P,/P,) power ratio as 
expressed in decibels. 





Number Corresponding Number Corresponding Number Corres- 
of Pee of ‘ : of ponding 

decibels poner see decibels Poem sae decibels power ratio 
0.1 1.023 1.0 1.259 10 10 
0.2 1.047 2.0 1.585 20 100 
0.3 1.072 3.0 1.995 30 1,000 
0.4 1.096 4.0 2.51 40 10,000 
0.5 1.122 5.0 3.16 50 100,000 
0.6 1.148 6.0 3.98 60 1,000,000 
0.7 1.175 7.0 5.01 70 10x 108 
0.8 1.202 8.0 6.31 80 100 « 105 
0.9 1.230 9.0 7.94 90 1,000 x« 108 
1.0 1,259 10.0 10.00 100 10,000 x 10° 


Note :—Interpolation can be obtained by breaking the decibel equivalent into a 
sum and multiplying the corresponding power ratios. Thus 25.3 db -- 20+5+0.3, 
which represents a power ratio of 100 « 3.16 x 1.072 = 339. 


In 10 girls, the mitral was louder than the pulmonic in only 3 
vases, and less loud in 6 cases. In the remaining one case both were 
equal to each other. The almost reverse relation in girls is probably 
due to the beginning of the mammary development in that age. 


Summary. 


In the 2nd Report of the Magnoscopic Investigation, Sato and 
Minagawa? expressed the difference of heart sounds numerically by 


2) A.Satoand T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 53. 
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the same device as in the present paper. We have here reported of our 
trial to express a certain heart sound numerically, though compara- 
tively. 

As already explained in the lst Report, the magnoscope was invented and 
constructed not so much for the heart sounds as for the breath sounds. So the 


present paper is rather a by-work. 
Prof. Akira Sato. 





Quantitative Estimation of Intensity of Heart Murmurs 
in Children with Valvular Diseases. 


Magnoscopic Investigation 4th Report. 


By 


Takeo Minagawa, Misawo Ishii and Kyohachi Yoshino. 
4 MN gk XR) (Ai JF fifi) CF BF a A) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


In the foregoing paper, Sato, Moriwaki and Minagawav? re- 
ported the result of quantitative estimation of the intensity of heart 
sounds, using the magnoscope,” Sato-Nukiyama’s electro-stetho- 
scope, and an attennator with it. The intensity was expressed quanti- 
tatively (though comparatively) in the nuinber of decibels. 

We want to report in this paper our own result of the experiment 
performed in cases of valvular diseases with the above described 
method. 

Method of Experiment. 


The intensity of cardiac murmurs of 13 patients with valvular 
diseases was estimated in this experiment. It was expressed in the 
numbers of decibels (dB). In each case a teleoroentgenogram of the 
heart was taken on the same day. The method of photographing con- 
sisted in placing the subject in a standing position at a distance of 2 
meters from the source of the roentgen rays. The exposure of 0.05— 
(0.08 seconds was made in deep but not in forced inspiration. The usual 
measurements, maximum right and left diameter of the heart (Mr and 
M1), long diameter of the heart (L), and chest diameter (C. D.) were 
made on the plates, and then total transversal diameter of the heart (Tr) 
and cardiothoracic index (C. T. I.) were calculated. 


1) A. Sato, Y. Moriwakiand T. Minagawa, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 


2) A. Sato, and H.Nukiyama, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 45. 
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Results of Experiment. 


As is shown in the following table, the intensity of the cardiac 
murmurs either in the case of congenital or acquired heart diseases was 
more remarkable than that of the normal heart sounds at the mitral or 
the pulmonary orifice. In almost all the cases the intensity of cardiac 
murmurs was more than 50 dB at the mitral or pulmonary orifice, and 
the size of the heart was also larger compared with that ef healthy 
children®, The cardiothoracic index was of course smaller than that 


TABLE. 


Intensity of cardiac murmurs ana teleoroentgenograms of the heart. 





Intensity of Teleoroentgenograms 


| 

Age cardiac of the heart 
7 a i a . : murmur | 

Name | Sex| y=years | Diagnosis — | Pulmo-l 
" aman (Mitral |’ vary | Mr! Ml tr| & levies. 
| orifice | otitien | 

AS. 9 | 8y 8m _ Valvulardisease 72.5 | 56.0 | 2.8) 8.5| 11.3) 10.2) 18.4 1.63 
K.K. 9 lly 6m a 18.0 | 58.0 | 4.1) 8.0/ 12.1/ 13.8) 20.0 1.65 
Y.T. 6 | 6y 8m 7 52.0 | 48.5 | 2.8| 7.7/ 10.5 10.6) 17.0 1.62 
MS. @ | 10y 11m i 50.0 | 57.0 | 3.3/ 9.2 12.5] 13.4) 19.8 1.58 
£4.) 8 ly ‘i 47.5 62.0 | 2.7| 7.6/ 10.3) 12.0) 19.3 1.87 
K.K. 6 | lly 11m é 53.0 54.0 | 2.3/10.2| 12.5) 15.0) 22.5 1.80 
KS. 6 | 9y 5m » 64.0 | 56.5 | 5.0] 7.0/ 12.0) 14.5) 21.3 1.78 
rO0.' 92) Gy Sm _ 52.0 49.0 | 2.7) 8.3) 11.0) 12.0) 18.5 1.68 
T.S. 6 | ly 2m a 44.0 | 47.0 | 3.1] 6.8] 9.9) 11.4) 20.0 2.02 
F.H. Q@ | Ty 6m s 50.0 , 45.0 | 2.8| 6.0] 8.8] 10.0) 19.5 2.22 
MH. Q@ | ly 5m ‘ 76.0 54.0 | 2.8| 5.2! 8.0| 7.6/13.0 1.63 
T.8. @ 13y E 68.0 | 73.0 | 7.2/11.6] 18.8) 16.7) 23.2) 1.24 
K.S. Q 22y > 51.0 62.0 | 3.6/10.3| 13.9) 12.0) 24.0 1.73 

| 


Mr=right diameter the heart. 
Tr=total transversal diameter of the heart. 
M1=left diameter of the heart. 
L=long diameter of the heart. 
C.D. =chest diameter. 
C.T.I. = eardiothoraic index. 


From the above experiment the cardiac murinurs of the congenital 
or acquired heart diseases were found to be enormously intense. As 
Sato, Moriwaki and Minagawa? reported, the intensity of heart 
sounds in healthy children was always within 45 dB either at the mitral 
or pulmonary orifice. 

Generally it is very often difficult to make a definite diagnosis of 


3) R. Sato, Zika Zassi, 1932, No. 387, 1559. 
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congenital heart disease in a given case. The quantitative estimation 
of the intensity of heart sounds may come to be a help to the differential 
diagnosis, when the autopsy and the quantitative estimation are 
carefully studied together. 


Summary and Conclusions. 


In this paper the result of estimation of the intensity of cardiac 
murmurs with the magnoscope in 13 cases of congenital and acquired 
heart diseases was studied, measuring at the same time the size of the 
heart by means of teleoroentgenogram. Cardiac murmurs in these 
cases are stronger in intensity than normal heart sounds, and the size 
of the heart according to the teleoroentgenography is also usually 
larger. 
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Magnoscopic Investigation (5th Report): The Magnoscopically'’ 
Detected Slight Difference of Intensity of Breathing 
between Two Sides of Chest and the 
Radiographic Findings. 


By 


Akira Sato and Soji Takai 
(fz Be 8) (5 JE WE XK) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Our daily experience has shown that most of healthy children, 
even at so grown an age as 11 or 12 years, show no difference of the 
intensity of breathing between either side of the breast even through 
the magnoscope. In other words, the breathing heard at the base of 
the right lung is not weaker than that heard at the base of the left lung 
in most of healthy children. This is what will be found not only 
through the ordinary stethoscope, but also through the magnoscope. 
As has already been described in preceding papers, the magnoscope will 
detect “ micro rales’ which can never be heard through the ordinary 
stethoscope. It will reveal “latent bronchial breathing” or “latent 
bronchophonia ”’, which will otherwise remain utterly unnoticed. 

Of all the juvenile cases with various complaints who visited our 
Pediatric Dispensary during 1935~1936 we have collected in the 
present paper those as with a slight difference of the intensity of 
breathing between both sides of the chest. And we have made a study 
of the X-ray picture of these cases. 


Method of Investigation. 


1. Materials. The children of the ages up to 12 years with the 
breast finding described above. The difference of the intensity of 


breathing was so slight that the ordinary biauricular stethoscope was 


1) A. Sato and H. Nukiyama, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 45. 
2) S. Miyachi, Nihon Hoshasen Igakkai Zasshi. 1936, 4, 347 
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TABLE 
Cases, in which radiographic findings were found on the 
Tuberclin 
No. Name & | | reaction and 
Age . , State of |... . , : 
of Complaints oh | Clinical diagnosis | micro 
m=months nutrition | arm 
ae) hemosedi- 
oer mentation 
1 a. sh Headache Poor | Latent tuber- (+) 
6y Im | eulosis 9 
9 ya Healthy Slightly Latent tuber- 6 
10y 2m poor culosis 
3 K. M. Remittent fever | Moderately | Tuberculosis of (+) 
. ly 8m and cough poor lung 13 
4 a. 8. Healthy Slightly —_| Bronchitis acuta (+) 
By poor 7.5 
. kK. K. | Fever, night _ Notdeserib- Latent tuber- e 
5 “ | sweat and ex- . 17 
lly 2m | iene ed culosis 
} laustion 
, B. K. AIRE a ough! Slightly Influenza ; Latent 6 
‘ 9y lm er eee ee poor tuberculosis : 
T.s Exacerbation of 
7 rice Night sweat Good latent tuber- 14 
14y 1lm } “2 
culosis —_— 
g | T. 8. Headache and Slightly Pleuritis dex ? 3 
| 7y 5m pleurodynia poor 
. x. | Infundibular Infundibular os 
9 : : Moderate thorax; lat. 3 
ly 1lm thorax . 
tuberculosis 
M. S. : Slightly 4 - 
10 1S Diente | Slightly Latent tuber 3.5 
4y 8m poor culosis 
‘ Cc. ee = Tuberculosis of (+) 
11 LBy Cough s Good lung 4 
12 T.T. | Healthy Not describ- 614 pleuritis dex 6 
13 a. & Occasional fever| Moderate scene 
ly 5m pneumonia 
» ee } sis — 
14 Tt. ‘ Night sweat Moderate Tuberculosis of { ? ) 
4y lm hilus twice 
1 — Anorexia, ex- 
on - M ’ r —_ ~ 
15 | ’ . haustion and foderately Malnutrition ss ) 
6y lm “gg poor twice 
| emaciation 
aaa M. C. bn : a Congenital 
nia |} 2y 10m Dyapaces Poor cardiac defect 
aa, " a" Gastritis acuta; x a8 
17 T. H. Abdominal pain Not describ- “tuberculosis of 
lly llm | ed : 
“ hilus 
18 i. H. Healthy Rene satent tuser- (+ ) 
7y lm culosis? 7.5 
fo Slig r a2 ber- | 
19 RS Ss Siesthess lightly Latent tu er (+) 
5y 11m poor culosis 
8S. S. ee | Not describ-| Tuberculous 
20) Psapih Limping | nee 
5y 7m | ed coxitis 
21 F. O. Abdominal pain | Slightly Peritoneal tuber- 27 | 
Pt 7y Im and diarrhoea poor culosis - 
99 M.A as Notdescrib- Latent tuber- 20 
culosis 


6y Im 


ed 











ee 


a 


RTT er RRR 





a 





ee ~ 
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1. 


side of magnoscopically diminished breathing. 





TS — ee 


Blood Breath sound Radiographic findings 
rhe slightly r=right 
P diminished on 1 - left 
| Right front Infiltration from r. hilus to r. apical region 
Left back Calcified primary focus on }. middle area 


. , 3 Primary infiltration . lung wi iss inate Tr: 
ne ee Left rimary infiltration on 1.1 ing th dissenminated tuber 
cules on both lungs (cf. Fig. 1) 


Calcified primary complex and pleuritis mediastinalis 


Righ : 
eht superior on r. lung 
. ; Ri back, | : , : 
Examined ight back, | Infiltration from the hilus to the apex of r. lung 
lower 
Examined Right Enlarged lymph node of r. hilus 
| | Old pleuritis constodiaphragmatica dextra; round 
| Right | shadow with sharp border in r. infraclavicular field 
| | (ef. Fig. 2) 
| Right Enlargment of r. tracheobronchial lymph node and in- 
| ereased density of bilateral hilus shadow (ef. Fig. 3) 


Examined Right Faint hazy shadow involves upper two thirds of r. lung 


Increased density of r. hilus; Suspicion of pleuritis 


Right back mediastinalis interlobalis dextra 
7 : wae Faint hazy shadow involves upper two thirds of r. lung : 
Exami 4 > the bal ’ : : 
amined Right upper suspicion ofr. pleuritis costodiaphragmatica (cf. Fig. 4 
Right back, Infiltration in r. lower area of lung; suspicion of pleuri- 
lower tis costalis dextra 
Left back Infiltration in lower area of 1. lung 
Beetaes | Right back, Increased trunk shadow and enlarged lymph node of r. 
| lower | hilns (ef. Fig. 5) 
, Increased hilus shadow and pleural induration of r. 
Right 
lung 
Right Paravertebral infiltration of r. lung 
| Rio ; 
be * . ‘ : 7 , ; 
Right ak Formation of induration of r. pleuritis diaphragmatica 
middle 
| Right | Increased shadow of r. hilus 
Left Infiltration of 1. lung from hilus upward 
‘ Enlargement of paravertebral lymph node and old 
Right aa , Ree @\ 
pleuritis costalis of r. lung (cf. Fig. 6) 
Examined | Right Primary complex of r. lung 


Pleuritis mediastinalis dextra: exploratory puncture 
with exsudate (-+) 


Right back 
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Table 1. Continued. 



























































y Tuberclin 
, Name & ‘ 
No. . reaction and 
Age . : State of a . ‘ . 
of Complaints oll Clinical diagnosis micro 
in = months nutrition : 
case ee hemosedi- 
y =years : 
mentation 
U.S. Not describ-| , . (—) 
* - > , 
23 By 11m | Healthy ea Old pleurisy 16 
a M. O. R. pleurodynia | Slightly Pharyngitis ; plu- . 
24 } monary tuber- 9 
| 4y 11m and cough poor oiieate 
i cy ® | Enlargement of eeak : Chronic lympha- 
es 10y 5m lymph nodes denitis 
. . ® : Moderately Latent tuber- (+) 
26 rs Fever : ) 
5y Im poor culosis 7 
27 Y . 8. pn Good Convalescent from 14 
4y 3m | autopoisoning 
| FH. [p,..3... | Moderately | +. errs 
28 J. H. Pleurodynia foderately Tuberculotoxemia 25 
5y 10m . poor | 
Malnutrition ; 
. 3 , y y 7 
ty) A. T Night sweat foderately latent tuber- 10 
4y 9m poor “a 
culosis? 
: K. A. Emaciation and ’ Latent tuber- 
30 : Poor . 
4y 9m anorexia culosis 
. H. T. Emaciation, Slightly Latent tuber- 
31 ar ie cough and poor kin (+) 
i fever 4 
mh. Ee Coughand- |, _. Pulmonary tuber- | ‘i 
29 . 3 - 
s 3y 10m sputum Poor culosis “3 
33 J. 8. | Mee a Latent tuber- | (+) 
3y 3m ; culosis } 
34 K. N. Cough and | Moderate | Latent tuber- 
4y sputum } culosis 
35 T. T. Cough Moderately Bronchitis chr. 
7y 6m poor 
genie alias CRS ~ Bronchitis acuta 
) . r | 3 
36 a. A Cough —— lat. tuber- 
- P culosis ? | 
7 A S. Night sweat Slightly Latent tuber- 4 
8y 6m poor | culosis 
T. K. 7 | Bien er tiiine | Lymphadenitis = 
38 = : den Fever Moderate | colli; latent (—) 
sd | tuberculosis 
—————EEEEEEe eS ee ] = { 
S. A. Night sweat and| Slightly Tuberculosis o (+) 
39 - : hilar lymph / 
Sy 5m anorexia | poor j 10.5 
node 
40 M. S. Pallor and ab- | Slightly Anemia ; latent | 8.5 : 
7y lm dominal pain poor tuberculosis ” 


utterly or almost unable to detect it. Of course we excluded any case 
with rales or “ micro rales” or such striking abnormities with bronchi- 
al breathing. Cases with abnormity on percussion were also excluded. 

2. Radiographic examination. There was a large number of 
cases with such a finding, but the cases that will be reported here were 
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Breath sound Radiographic findings 


— slightly r=right 
J diminished on = left 
Examined | Right back Old pleuritis costalis of r. lung 
Examined | Right Increased perihilar shadow of r. lung (ef. Fig. 7) 
Examined Right Increased hilar shadow of r. lung (ef. Fig. 11 and 12) 
Examined | Right Increased hilar shadow of r. lung 
Examined | Right Increased trunk shadow of r. lung 
Right Increased hilar shadow of r. lung 
Left back Paravertebral infiltration of 1. lung; r. hilar shadow 
slightly increased 
| Right Mantle and interlobar pleurisy of r. lung 
| , | Increased trunk shadow; swelling of hilar lymph node 
| Right 
of r. lung 
| Right back | Increased r. hilar shadow 
| Right back | Swelling of r. hilar lymph node; increased hilar shadow 
of both lungs 
Examined Right back Primary complex of r. lung 
Right | Increased r. hilar shadow toward lower field 
| 
Examined | Right Increased r. hilar shadow 


Right back R. hilar shadow slightly increased 


Right back Calcified primary focus on r. supradiaphragmatic field 
Right Calcified primary complex on r. lung 
| | 

Right front | Increased lower hilar shadow of r. lung 


only those that were also radiographically examined; because for 
economic reason it was not all the cases with such an auscultatory 
phenomenon that were radiographically examined. Besides, and again 
for economical reason, most of the cases were radiographed only in an 
ordinary way, though it was our aim to make a tomograph in each case. 
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TABLE 
Cases with a radiographic 
Tubereulin 
y , 

No. ae é State of reaction and 
of : be ; Complaints 5, non tn Clinieal diagnosis micro 
case y=9 am : _ hemosedi- 

i tai mentation 
3 | Fever, anorexia Anemia, malnutri- 
oe . 
1 Ge On and exhaus- Poor tion and lymph- | 28 
"9 | tion adenitis colli | 
H. M. sh Moderately Tuberculosis of 
2 pe Fever 10 
7y 8m poor lung and abdomen 
3 K. K ie loderately | Ly mp 1adenitis 26 
4y 6m | poor | eolli 
4 Y N Night sweat Not describ-| Tuberculosis of 2 
7y 9m ed hilus 
—e a — | Oi y =<? = 2s —ae - ae | 
* T. K. Prem Slightly | Influenza ; latent 
6y 6m } poor tuberculosis 
8 . | Pertussis ? la ; i 
6 Y K Cough | Moderate Pertussis latent 6 
4y 7m |  tubereulosis 
x i nae Moderately | Malnutrition ; 
7 ae Emaciation : 2 
7y 3m poor latent tuberculosis 
Y. M. " Not describ-| Latent tuber- no 
8 . Fever . 7.5 
6y 8m ed eulosis 
——|-Hatnuisialon wx 
M.T. Moderately | Malnutrition and 
9 Photophobia | phlyetenular 9 
4y 9m poor ; nara 
. conjunctivitis 
" | Malnutritién and 
je 2 > , 
10 Ps | Headache Poor pulmonary ( 
7y 8m , 
; tuberculosis 
11 N: S. Anorexia and 4 Slightly Latent tuber- 4 
10y 8m emaciation poor culosis 
M. S. adache p- | Latent tuber- 7 
19 M. 8 Headache and eDeiman Latent tuber 5 
lly 3m exhaution culosis 
S. K. M @ r F, ’ r- 
13 K Healthy oderately | Latent tube r 25 
3y 10m poor culosis 
S. U. : Moderately | Peritonitis tuber- " 
14 ; Healthy — 5 
4y 3m poor culosis ? 
. i A Exhaustion and | ,, Latent tuber- re 
15 er Good > (+) 
12y 4m emaciatiou culosis 
‘me SB. % Slightly Latent tuber- 
16 F Anorexia - 
8y 10m poor eulosis ? 
qt N aS 2 _ 
17 T.E Healthy ot describ-| py aithy 
lly 4m ed ' 
i |, a Ft oe 
18 Le N Abdominal pain Poor Latent ae 
7y 7m culosis ? 
19 | N. 8. Exhaustion and | Slightly Latent tuber- gs 
~ | OF 7m emaciation poor culosis ? sil 
S. S. , . ‘ ’ — 
20 asian Good Latent Gabe r 
lly 2m culosis ? 
. 7p Seon: 19 ara Latenttuber- a = 
21 I Seshiiennes Sasi Latent tuber 3 
7y 9m culosis 
— | Malnutrition and ae 
9 K. S. + . . y 2 (++) 
22 | a | Emaciation Very poor pulmonary ; 
| 6y 5m rs 5.5 
tuberculosis 
2: 3. M Healthy Moderate | Latent tuber 
8y 1lm eulosis ? 
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y 


change on both sides of chest. 





Blood 
picture 


Examined 


Breath sound 
slightly 
diminished on 


Right back 


| Right 


Right 


| Right 


Right 
Right 


Right back 


| Right 


Examined | 


Examined 


Right 


| Right 


| Right 


Examined 


Examined 


| Left 


Right 


Right back 


| Right 


| Right back 


Examined | 


Examined | 


Examined 


Right back 
Right back 
Right back 
Right back 


Right 


Right front 


Right back, 
lower 





Radiographic findings 
r=right 
1=left 


Increased hilar shadow of both lungs; enlarged lymph 
node of r. hilus 


Enlarged hilar lymph nodes of both lungs 


Increased trunk shadow of both lungs 


| Enlarged hilar lymph nodes of both lungs 


Enlarged hilar lymph nodes of both lungs 


Increased trunk shadow of upper lobe of r. lung; en- 
larged lymph node of r. hilus 


Increased trunk shadow of both lungs 
Increased hilus shadow of both lungs 


Increased trunk shadow of both lungs; enlarged r. 
hilar lymph node 


Increased trunk shadow of both lungs 


Enlarged hilar lymph nodes of both lungs 


Increased trunk shadow ef both lungs 


Increased r. hilar shadow toward lower lobe; primary 
focus in 1. upper lobe 


Increased trunk shadow of both lungs 


Increased hilar shadow of both lungs 


Enlarged hilar lymph nodes of both lungs 


Increased hilar shadow of both lungs 


| Increased hilar shadow of both lungs 


| Enlargement ofr. bonchopulmona!l lymph node ; calcified 


1. hilar lymph node (ef. Fig. 8) 
Calcified hilar lymph nodes and increased trunk shadow 
of both lungs 


Enlarged hilar lymph nodes of both lungs 
Primary complex of r. lung; increased shadow of 1. lung 


Many calcified lymph nodes on the hilar region of both 
lungs (cf. Figs. 13 and 14) 
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TABLE 


Cases with radiographic findings 





if 
- | Tuberculin 
= Name & : 
No. . reaction and 
age . State of ner , . . 
of Complaints ae Clinical diagnosis | micro 
y=years nutrition P 
case | hemosedi- 
m -months “ 
; mentation 
. i A z Slightly Latent tuber- ; 
1 Fever “ 3 
10y poor culosis 
K. 0. | Cough fever and Slightly Latent tuber- 
sa 10y Im emaciation poor eulosis ? 
Y. H. Not describ- 2 
: . , ; 9 
3 10y 4m Healthy oa Healthy 1 
7. A. _ ‘ Tuberculosis of 
4 ay tim Abdominal pain Poor hilar lymph node 


We were able to present a tomograph only in a few cases. 

In general, the judgment of roentgenogramms in pathological 
cases is not easy, especially in young children. Shadows of the hilar 
parts of the left lung are difficult for identification especially due to the 
physiological middle shadows. An enlargement of endothoracal 
glands is also difficult particularly unless they are not calcified. 
Tomographs were very helpful especially in cases of glandular enlarge- 
ment. We are heartily grateful to assistant Prof. Koga and Dr. 
Miyachi” of the Réntgen Department of our Hospital. 


Result of Investigation. 


If we summarize our result, then it will be like the following (Cf. 
Tables 1, 2, 3 and 4). 

1. Our cases were 83 in number; the cases with the weaker 
breathing on the right chest were 77 and those with the weaker 
breathing on the left side only 6 (Cf. Table 5). 

2. The cases with almost negative radiographic findings were 
only 16 in number (19% of all the cases). 

3. The cases with positive radiographic findings were grouped in 
6 groups. Group 1 with glandular enlargement or with primary com- 
plex, or hilar or tracheo-bronchial glandular enlargement; Group 2 
with increased hilar shadow; Group 3 with increased lung trunk 
shadow: Group 4 with infiltration ; Group 5 with old pleuritis media- 
stinalis, diaphragmatica or costodiaphragmatic and Group 6 with 
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3. 


on the other side of diminished breathing. 





a Saeco Radiographic findings 
icture | ,,_ SHishtly r=right 
P diminished on 1 — left 
Right Enlarged calcified primary complex on I. lung (ef. Fig. 9) 
Examined Right Enlarged 1. hilar lymph node 
Examined Right Enlarged 1. hilar lymph node (ef. Fig. 10) 
Right Increased trunk shadow of two thirds of 1. lung 


diffuse faint hazy lung shadow. Of course some cases presented com- 
binations of these radiographic findings, but they were grouped ac- 
cording to their main feature. 23 cases belonged to Group 1, 16 cases 
to Group 2, 11 cases to Group 3, 8 cases to Group 4, 7 cases to Group 5 
and 2 cases to Group 6 (Cf. Table 6). 

4. In40cases (60% of all the cases), radiographic abnormity was 
found on the side of diminished breathing. In 23 cases (3422) the 
abnormity was found on both sides of the chest, and in 4 cases (6%) on 
the side of the stronger breathing (Cf. Table 6). 

5. In the cases of-old pleurisy, with infiltration, or with diffuse 
faint hazy lung shadow, the breathing was always diminished on the 
side with these radiographic findings, even though these were not very 
remarkable. Cases with radiographic abnormities on the side with the 
stronger breathing were mostly those with glandular enlargement (Cf. 
Table 6). 

6. As stated above, there were only 6 cases with diminished 
breathing on the left side. In 5 of these 6 cases, the radiographic ab- 
normity was found on the side with diminished breathing or on the left. 

7. Had tomographs instead of usual roentgenogramms been 
taken, the result might have been more instructive. But afew tomog- 
rophs taken in some cases did not show anything contrary to the usual 
radiographic findings, but rather confirmed the result still more (Cf. 
Figs. 11, 12, 13 and 14). 
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70 
TABLE 
Cases with no or almost no 
; Sian Tuberculin 
No. : reaction and 
age ‘ . State of So . . : 
of : Complaints rie Clinical diagnosis micro 
y= years nutrition . 
am << : hemosedi- 
m= months z 
mentation 
C. K. "ever i t ing - 
1 K Fever and Redeeete A rdominal tuber 1.0 
8y 8m emaciation eulosis ? 
. lic > 
2 K. H. Night sweat Slightly Healthy 
10y 2m poor 
. K. S. ees Not describ- Plumonary tuber- | 
3 Feebleness > 4 
9y 4m ed culosos? 
=. &. as . Not describ-| Spondylitis tuber- 
4 oe Exhaustion | 
10y 3m ed | eulosa 
| 
ee eRe am EE 
‘i K. K. | Abdominal pain Not describ- pondylitis and 
5 . peritonitis 
9y 10m and anorexia ed 
. tuberculosa 
s.s | Malnutrition and 
6 aap Healthy | Poor latent tuber- 3 
10y 10m “s | ‘ 
” | culosos ? 
a Se SS ~ See = 
S. S. ) ately sate - 
- § s _—— foderately | Latent tuber 18 
7y 2m poor culosis 
8 7 Fever andex- | Slightly Latent tuber- 
7y 7m haustion | poor culosis 
9 T.S. Emaciation and | Not describ-| Latent tuber- 
- lly 8m fatigue > ed |  eulosis 
: ’ Latent tuber- . 
10 C. S. —_ Notdeserib-| culosis? Lym- 
Gy 10m | ed phadenitis 
colli 
S. 8. | Abdomi " 
11 — Sani | A dominal tuber as 
10y 3m culosis? 
T - — - 
a &. sadache 4 | Late ber- 
12 E 3 Headache and edesate Latent tuber 
7y 8m night sweat | eulosis 
13 M. S. Fever and ex- Not deserib- Latent tuber- 
‘ 10y 10m haustion ed culosis ? 
14 A s Fever Poor Latent tuber (+) 
ty 3m culosis ? 
os K. K. ‘ — us  t s 
15 pag Emaciation Poor Latent tuber i) 
5y 7m culosis 
. M. A. ‘ Not describ-| Tracheobronchi- 
16 Cough 
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4. 
radiographic abnormity. 
| 
Blood a ———— findings 
victure | ,, 878 uy hans gy 
I | diminished on ]=left 
Right back No finding 
Right back Almost no finding, or r. hilar shadow only slightly 
increased 
Examined | Right back Almost no finding 
Right back | Almost no finding 
| 
Right Almost no finding 
| 
{ 
Right Almost no finding, or calcified r. hilar lymph node 
Examined Right back Almost no finding 
| Right Almost no finding 
| 
| * ‘4 
— back, | Almost no finding 
ower 
| . . . . . 
| as Almost no finding, or r. hilar shadow only slightly in- 
Right 
| creased 
| | Almost no finding, or r. hilar shadow only slightly in- 
Right | mace : 
creased toward lower 
Right front | Almost no finding, or hilar shadow slightly increased in 
|  v. lower field 
Right back No finding 
| . ° - es : ‘ , 
Examined | Right back | Almost no finding, or suspicion of primary complex on 





Right back 


Right 


r. lung 


Almost no finding 


Almost no finding or r. hilar shadow only slightly in- 
creased 
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72 
TABLE 5. 
Percentage of cases with radiographic changes. 
Breathing is diminished magno- 
scopically on 
Radiographic findings right side | left side 

Cases | % Cases % 

Cases with changes on the side of diminished | aia 7 . ’ 
> 35 45.5 5 83 

breathing 

22 «| «(Oks 1 17 


Cases with changes on both sides of chest 


Cases with changes on the other side of } 
ie ae : 4 | 5.2 
diminished breathing 
Cases with no or almost no changes 16 20.8 | } 
| | 
Total 77 6 


TABLE 


Summarizing 





Cases with radiographic findings on 
the side of magnoscopically 
Radiographic findings diminished breathing 


+ Total 


Primary complex 
Enlarged lymph nodes ¢ hilar 5 3 
tracheobronchial 


Increased hilar shadow ‘ 4 4 1 | 9 
Increased trunk shadow of lung 1 2 1 4 
Infiltration 7 1 ! 8 
{ mediastinal 
Pleuritis diaphragmatic 6 1 7 
costodiaphragmatic 

Faint hazy shadow of lung | 2 2 

| 40 


“ow 9 | 
Total 25 11 4 | (6022) 
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Conelusions. 


Children with complaints not limited to those of the respiratory 
tractus, with a slight difference of breathing on different sides only 
detected by means of the magnoscope showed in most cases an abnormi- 
ty or abnormities in the thorax radiographically,—tomographically in 
afew cases. And the abnormity was mostly found on the side of di- 
ininished breathing. 

It is our daily experience to find in patients with no physical lung 
symptoms positive radiographic findings against our expectation, but 
if we use a magnoscope, we will be able to presume positive radio- 
graphic finding in children with magnoscopically diminished breath- 
ing on one side of the chest. 


6. 
table. 





Jas ith s iographic Cases with radiographic find- ,, 
Cases with some radiographic es gray emten of i Gamer of 


findings on both sides ings on the other side of ; ‘ 
ss . eases with cases 
of chest the diminished breathing ae . 
positive with no 
findings findings 
es F 4 + Total }} t Total 
3 6 1 10 2 l 3 23 
4 3 7 16 
It 
6 6 l l 11 
8 
7 
» 
23 4 67 
6 i 92, 
; 16 4 $42; ) ! 62,) 812, ) 19%. 
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Fig. 1. K.M. ly. 8m. Fig. 2. T.S. 14y 11m. 
Primary infiltration on 1. lung Old pleuritis costodiaphragmatica - 
with disseminated tubercules dextra; round shadow with sharp 

of both lungs. border in r. infraclavicular filed. 





Fig. 3. T.S. 7y 5m. Fig. 4. C.T. 13y. 


Enlargement of r. tracheo- Faint hazy shadow of r. lung: 
bronchial lymph node. suspicion of r. pleuritis 


costodiaphragmatica. 















| 
| 
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Fig. 5. T.0. 4y. 1m. 


Increased shadow and enlarged 
lymph node of r. lung. 





Fig. 7. M.O. 4y. 11m. 


Increased r. hilar shadow. 





Fig. 6. S.S. 5y. 7m. 


Fnlarged paratracheal lymph node 
and old pleuritis costalis 
of r. lung. 





Fig. 8. N.S. 9y. 7m. 


Enlarged r. bronchopulmonal lymph 
node; 1. hilar calcified 
lymph node. 
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Fig. 9. T.T. 10y: Fig. 10. Y.H. 10y. 4m. 
Calcified primary complex Enlarged 1. hilar 
of 1. lung. lymph node. 








Fig. 11. S.H. 10y. 5m. Fig. 12. 
Increased r. hilar Tomograph of the same case 
shadow. (Cf. Fig. 11). 
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Fig. 13. S.U. 8y. 11m. Fig. 14. 
Many calcified lymph nodes Tomograph of the same case 
of both hili. (Cf. Fig. 13). 





Einfluss der einigen gefasserweiternden und -verengernden 
Mittel auf die zirkulierende Blutmenge bei normalen 
sowie milzlosen Kaninchen bei Ruhe 
und Muskelarbeit. 


Von 


Takasi Takenouti. 
fr W #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Bei kardiovaskulirer Insuttizienz finden von klinisch-therapeuti- 
schem Standpunkt aus, dem Wesen und der Intensitit derselben ent- 
sprechend, entweder vorwiegend auf das Herz direkt wirkende sog. 
Herzmittel oder sog. Gefiissmittel, welche auf das Blutgefiiss kon- 
stringierend oder dilatierend wirken, oder auch beide Anwendung. 
Was den Hauptzweck der Anwendung der Gefiissmittel anbelangt, 
werden gefiisserweiternde Mittel bekanntlich vorwiegend in der Ab- 
sicht appliziert, durch Dilatierung der Koronargefiisse die Zirkulation 
im Herzen zu begiinstigen und ausserdem durch Herabsetzung der 
Widerstiinde in der Peripherie allgemeine Zirkulation zu bessern ; den 
gefiissverengernden Mitteln wird die Wirkung zugesprochen, dass sie, 
angewandt auf den Organismus, der sich durch Blutverlust oder durch 
Gefiisslihmung vorwiegend im Splanchnicusgebiet u. dergleichen in 
einem Zustand des Kollapses befindet, Widerstiinde in der Peripherie 
erhéhen und so erniedrigten Blutdruck regulieren, um damit dem Or- 
ganismus den reichlichen Blutangebot zum Herzen zu erméglichen. 

Es ist seit den letzten Jahren die allgemeine Aufmerksamkeit auf 
die Existenz inniger Beziehungen zwischen kardiovaskulirer Titig- 
keit und zirkulierender Blutmenge (z.B.M.) gelenkt worden. Aus die- 
sem Grund ist es fiir den Praktiker hinsichtlich der Ausfiihrung der 
Therapie von grosser Wichtigkeit, sich bei Anwendung der oben ange- 
fiihrten Gefiissmittel zuvor dariiber Aufschluss zu verschaffen, ob und 
inwieweit die z.B.M. tatsiichlich dadurch beeinflusst wiirde. 
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Einfluss der Gefassmittel auf die zirkulierende Blutmenge 7 


Uber den Einfluss der Gefiissmittel auf die z.B.M. sind bisher theo- 
retische Vorstellungen aufgestellt worden, die Angaben aber, die sich 
auf Experimentalstudien stiitzen, liegen sehr wenig vor. Zudem sind 
diesbeziigliche Untersuchungen nicht immer zu endgiiltigem Ergebnis 
gekommen. 


In bezug auf das Verhalten von Lacarnol, welches als Kreislaufhormon 
zur Zeit weitverbreitete Anwendung findet, hatte ich erwartet, dass die ein- 
schligige Untersuchung mit diesem Mittel schon im Gang gewesen wiire. 
Wider meine Erwartung ist iiber den Einfluss dieses Mittels auf die z.B.M. ein- 
gehende Untersuchung meines Wissens noch nicht angestellt worden. Auch 
iiber den Einfluss von Adrenalin und Pituitrin auf z.B.M. welche als gefiissver- 
engernde Mittel allgemein bekannt sind, sind die Ansichten zwischen verschie- 
denen Autoren bedauerlicherweise nicht immer einig. 


Aus dieser Uberlegung wurden vorliegende Versuche, in denen als 
gefiisserweiternde Mittel Lacarnol, als gefiissverengernde Mittel Ad- 
renalin und Pituitrin gewihlt wurden, in der Absicht angestellt, iiber 
Einfliiss der Gefiissmittel auf die z.B.M. des Kaninchens orientieren zu 
kénnen, und zwar nach der Methode, wie sie in meiner friiheren Mit- 
teilung” geschildert wurde. 

Es bedarf keiner Erérterung, dass die z.B.M. nicht allein auf den 
Zustand der Gefiisse zu beziehen ist, sondern auch von der Titigkeit 
des Herzens in hohem Masse abhiingig ist. 


In Anbetracht der Gefiisswirkungen von Lacarnol, Adrenalin und Pituitrin 
vermag Lacarnol allgemeine Gefiisse zu erweitern (Zipf,” Hochrein u. Kel- 
ler,” Bennet u. Drury,’ Fleischu. Sibul,” Schretzenmeyer,” Schoe- 
del,” Fleisch u. Weger” u.a.), daneben kommt ihm die Fihigkeit zu, die 
Koronargefiisse besonders stark zu erweitern (Drury u. Szent-Gyorgyi,” 
Wedd,” Lindner u. Rigler,” Fleischmann,” Wedd u. Drury,” 
Gillespie”). Das Adrenalin kontrahiert allgemeine Gefiisse in starkem 


1) Takenouti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 37, 476. 

2) Zipf, Klin. Wschr., 1931, 10, 1521. 

3) Hochrein u. Keller, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1931, 159, 438. 
4) Bennet u. Drury, Journ. Physiol., 1931, 72, 288. 

5) Fleisch u. Sibul, Pfliiger’s Arch., 1931, 231, 787. 

6) Sehretzenmeyer, Zeitschr, f. Kreislauff., 1932, 24, 225. 
7) Schoedel, Pfliiger’s Arch., 1935, 236, 93. 

8) Fleisch u. Weger, Ibid., 1937, 239, 362. 

9) Drury u. Szent-Gyérgyi, Journ. Physiol., 1929, 68, 213. 
10) Wedd, Journ. Pharmaco., 1931, 41, 355. 
11) Lindner u. Rigler, Pfliiger’s Arch., 1931, 226, 697. 
12) Fleischmann, Deutsche med. Wschr., 1932, 121. 
13) Wedd u. Drury, Journ. Pharmacol., 1934, 50, 157. 

14) Gillespie, Journ. Physiol., 1934, 80, 345. 
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Masse, (seit Oliver u. Schifer’’ eine grosse Reihe von Autoren) auf die 
Koronargefisse wirkt Adrenalin umgekehrt dilatierend (Morawitz u. Zahn,” 
Unger" etc.), demgegeniiber vermag Pituitrin neben der Wirkung, allgemeine 
Gefisse, wenn auch nicht in so starkem Grad wie das Adrenalin, zu kontra- 
hieren, (seit Oliver u. Schafer” zahlreiche Autoren) auch Koronargefisse 
zu verengern (Morawitz u. Zahn,” Anrepu. Stacey”). Demnach ver- 
halten sich diese drei Gefissmittel selbst im Rahmen der Gefiisswirkung, ins- 
besondere der Wirkung auf die Koronargefisse allein nicht eindeutig, und aus- 
serdem in bezug auf die Grade ihrer Wirkungen bestehen Unterschiede zwi- 
schen drei Gefiissmitteln. Es ist dies der Grund dafiir, dass ich in vorliegenden 
Versuchen als Gefiissmittel eigens neben dem Lacarnol, Adrenalin und Pituitrin 
gewihlt habe. 


In meiner anderen Mitteilung” ist darauf hingewiesen worden, 
dass die z.B.M. bei Kaninchen sich je nach der Existenz oder Nicht- 
existenz der Milz, als eines wichtigen Blutdepotorganes wesentlich 
verschieden verhilt und ferner dass, wenn man normale sowie milzlose 
Kaninchen die Muskelarbeit ausfiihren liisst, bestimmte, unterschied- 
liche Veriinderungen in der z.B.M. zwischen den beiden Tieren auftre- 
ten. In Zusammenhang damit erscheint es mir von grossem Interesse, 
Stellung zu nehmen zu folgenden Fragen: Auf welche Weise beein- 
flussen oben angefiihrte Gefiissmittel die z.B.M. bei milzlosen Kanin- 
chen ? Welche Einfliiss tiben sie dann, wenn man normale und milzlose 
Kaninchen die Muskelarbeit hat ausfiihren lassen, auf die durch Mus- 
kelarbeit geiinderte z.B.M. aus ? 

In dieser Erwiigung wurden in dieser Mitteilung diesbeziigliche 
Untersuchungen in gleicher Versuchsanordnung und nach gleicher 
Methode, wie sie in meiner friiheren Mitteilung” geschildert wurden, 
angestellt und hier resultierte Ergebnisse mit in der I. Mitteilung” ge- 
wonnenen Resultaten vergleichend betrachtet. 


Versuchsmethodik: Als Versuchsmaterial wurden gesunde Kanin- 
chen von ungefiihr 2 kg Kérpergewicht sowie milzlose Kaninchen, welche sich 
im Ablauf von 3 Wochen nach Splenektomie befanden, benutzt. Zuvérderst 
wurde die z.B.M. 30 Minuten vor Injektion des Gefissmittels gemessen, und 
dann, nachdem das zu untersuchende Gefissmittel in die Ohrvene langsam in- 
fundiert worden war, wurde die z.B.M. 5, 30 und 60 Minuten nach Beendigung 
der Infusion, insgesamt also viermal bestimmt. In anderer Versuchsreihe liess 


15) Oliver u. Schifer, Journ. Physiol., 1895,-18, 230. 

16) Morawitz u. Zahn, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1914, 116, 364. 
17) Unger, Zeitschr. f. exp. Med., 1916, 4, 75. 

18) Oliver u. Schifer, Journ. Physiol., 1895, 18, 277. 

19) Anrep u. Stacey, Journ, Physiol., 1927-28, 64, 187. 
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man Versuchstiere nach gleicher Methode, wie die in der I. Mitteilung” ange- 
fiihrte, unmittelbar nach intravenéser Injektion von betreffendem Gefissmittel 
die Muskelarbeit ausfiihren, wobei eine Tretmiihle, deren einmalige Umdrehung 
einer Linge von 3 Metern entspricht, 5 Minuten lang mit einer Geschwindigkeit 
von 3 Malen pro Minute umgedreht wurde, also eine Strecke von 45 Metern 
durch das Versuchstier laufend zuriickgelegt wurde. 30 Minuten vor Injektion, 
unmittelbar nach Beendigung der Muskelarbeit, 30 und 60 Minuten danach, ins- 
gesamt zu 4 Malen, wurden die Bestimmungen der z.B.M. ausgefiihrt, indem 
man den Verlauf der durch Muskelarbeit aufgetretenen Veriinderungen der 
z.B.M. genau beobachtete. Die Bestimmungen der z.B.M. wurden nach glei- 
cher Methode, wie sie in der I. Mitteilung” geschildert wurde, ausgefiihrt. 


I. Lacarnol. 


Lacarnol besitzt, wie eingangs angefiihrt, die Fiihigkeit, durch 
Dilatierung der Koronargefiisse die Herztiitigkeit zu bessern, aber 
auch durch Dilatierung allgemeiner Gefiisse den Widerstand in der 
Peripherie zu vermindern, und ausserdem durch Regulierung des Blut- 
drucks den Zustand des Kreislaufes giinstig zu gestulten, deshalb findet 
dieses Mittel eine weitverbreitete Anwendung. Uber pharmakologi- 
sche Wirkung dieses Mittels auf das Herz und die Gefiisse sind die An- 
gaben bisher ziemblich gehiiuft vorhanden. Umso mehr ist es merk- 
wiirdig, als die Untersuchungen, die sich mit dem Einfluss von Lacar- 
nol auf die z.B.M. beschiiftigen, bis dahin von niemandem angestellt 
worden sind. Denn von heutigen Gesichtspunkten der Kreislaufsphy- 
siologie aus kommt es bei Erwiigung der Kreislaufwirkung dieses Mit- 
tels in erster Linie darauf an, die Ab- und Zunahme der z.B.M. zu wiir- 
digen,. 

Von diesem Standpunkt ausgehend, wurden iiber die Beeinflussung 
der z.B.M. durch Lacarnol vorliegende Versuche angestellt. 


1. Einfluss von Lacarnol auf die zirkulierende 
Blutmenge bei normalen und milzlosen 
Kaninchen in der Ruhe. 


Es wurde Lacarnol (Bayer) 6 gesunden Kaninchen in Mengen von 
0,5 cem pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert. 5 Minuten nach 
dieser Injektion erfuhren die z.B.M. und die Plasmamenge ausnahms- 
los geringe Zunahmen, wobei das Erythrozytenvolum, ausgenommen 
einen Fall (Versuch 6), auch geringgradige Vermehrung aufwies (Tab. 
1). Z.B.M. zeigte nimlich 5 Minuten nach Injektion im Durchschnitt 
eine prozentische Zunahme von 4,8% (2,7-6,6.9¢), welche in nachher 
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entnommenen Blutproben allmiihlich abnahm. Die prozentische Zu- 
nahme der Plasmamenge, die zur selben Stunde erfolgte, war im Ver- 
gleich mit derselben der z.B.M. mehr oder weniger gross, indem sie 
im Mittel 6,09 (5,2-8,79) betrug. Die Zunahme des Erythrozyten- 
volumens betrug aber, abgesehen von einem Ausnahmefall (Versuch 
6) im Mittel nur 2,99, dies Zifferzahl war also kleiner als die der 
z.B.M. und Plasmamenge. Mit dem Zeitablauf nahmen Plasmamenge 
und Erythrozytenvolum stufenweise ab. 

Demniichst wurde bei 6 milzlosen Kaninchen das Lacarnol in 
gleichem Mengenverhiltnis, wie in vorheriger Versuchsreihe intrave- 
nés injiziert, und an Blutproben, die in gleichen Zeitabstiinden wie in 
vorheriger Versuchsreihe, entnommen wurden, wurden Parallelbe- 
stimmungen ausgefiihrt (Tab. 2). Z.B.M. und Plasmamenge nahmen 
nach Injektion ohne Ausnahme zu. Prozentische Zunahme der z.B.M. 
betrug niimlich im Durchschnitt 4,194 (1,2-5,3 %)s wiihrend die der 
Plasmamenge sich auf durchschnittlich 6,397 6. 3-9,2%) belief, die 
letztere war also etwas grisser als die erstere. Das Erythrozyten- 
volum erfuhr in 4 von 6 Versuchen eine Zunahme, in tibrigen 2 aber 
Abnahme, so dass hier eine geringe prozentische Zunahme von durch- 
schnittlich 1,197 resultierte. Es liisst sich also sagen, dass das Ery- 
throzytenvolum, im ganzen genommen, zwar spiirliche Zunahme auf- 
weist, und dass diese Zunahme aber im Vergleich mit milzhaltigen 
Kaninchen ausserordentlich klein war. Derartige Vermehrungen ver- 
ringerten sich mit dem Zeitablauf nach und nach. Dies diirfte von 
der Entnahme von 3 ccm Blut sowie von Injektion von Farbstoff-Koch- 
salzlisung, welche zu Bestimmungen der z.B.M. erforderlich waren, 
hergeriihrt haben. 

Obige Ergebnisse lassen sich dahin zusammenfassen: Nach In- 
jektion von Lacarnol erfahren bei normalen Kaninchen die z.B.M., Plas- 
mamenge und das Erythrozytenvolum gemeinsame Zunahme. Bei 
milzlosen Kaninchen erfolgt die Zunahme der Plasmamenge in anni- 
hernd gleichem Masse wie bei milzhaltigen Kaninchen, die Zunahme 
der z.B.M. ist sowohl den einzelnen Zifferzahlen wie auch dem Durch- 
schnittswert nach etwas geringer als bei milzhaltigen Kaninchen, die 
Zunahme des Erythrozytenvolumens ist ausserordentlich geringer als 
bei milzhaltigen Kaninchen. 


2. Einfluss des Lacarnols auf die zirkulierende 
Blutmenge bei der Muskelarbeit bei milzhalti- 
gen und milzlosen Kaninchen. 
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Es wurde bei 6 milzhaltigen Kaninchen zuviérderst das Lacarnol 
in Mengen von 0,5 ccm pro kg Kérpergewicht intraveniés injiziert, un- 
mittelbar danach liess man Versuchstiere die Muskelarbeit nach dem 
Verfahren, wie es in meiner friiheren Mitteilung” beschrieben wurde, 
ausfiihren. Es ergab sich, dass die z.B.M., Plasmamenge und das Ery- 
throzytenvolum in direktem Anschluss an die Beendigung der Muskel- 
arbeit ausnahmslos zunahmen (Tab. 3). Prozentische Zunahmen der 
obigen Grissen gestalteten sich niimlich wie folgt: unmittelbar nach 
Muskelarbeit erfuhr die z.B.M. als Mittelwert eine Zunahme von 16,597 
(10,2~25,8 22), die Plasmamenge eine Zunahme von 18,3 9 (12,4—28,1 22), 
das Erythrozytenvolum eine Zunahme von 14,1%% (6,9-27,492). Die 
Zifferzahlen waren weitgehend vergrissert im Vergleich mit durch- 
schnittlichen Zunahme von 10,92 fiir z.B.M., von 10,69 fiir Plasma- 
menge, von 11,89 fiir Erythrozytenvolum, welche alle in der eben 
genannten Mitteilung” an milzhaltigen Kaninchen ohne Vorbehand- 
lung unmittelbar nach Ausfiihrung der Muskelarbeit ermittelt wurden. 
Oben erwiihnte Grissen erfuhren mit dem Zeitablauf Abnahme. 

Alsdann wurden an 6 milzlosen Kaninchen, die in gleicher Weise 
wie bei milzhaltigen Kaninchen mit Lacarnol vorbehandelt wurden 
und denen sogleich die Muskelarbeit auferlegt wurde, die Bestimmun- 
gen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum in gleichen 
Zeitabstiinden vorgenommen (Tab. 4). Z.B.M., Plasmamenge und Ery- 
throzytenvolum wurden unmittelbar nach Muskelarbeit ohne Aus- 
nahme ebenfalls vermehrt gefunden. Bei niiherer Betrachtung pro- 
zentischer Zunahmen zeigte sich, dass die Zunahme der z.B.M. im 
Durchschnitt 8,7. (6,7-11,322) betrug, und dass diese Zunahme nur 
ungefiihr die Hilfte der Werte, die an milzhaltigen, mit Lacarnol vor- 
behandelten Kaninchen nach Muskelarbeit gefunden wurden, aus- 
machte, indessen war die obige Zunahme verglichen mit durchschnitt- 
licher prozentischer Zunahme von 7,52, welche an unter gleicher Be- 
dingung (milzlos) befindlichen Kaninchen, die nicht mit Lacarnol vor- 
behandelt wurden, ermittelt wurde, ein wenig vergréssert. Prozen- 
tische Zunahme der Plasmamenge betrug im Durchschnitt 10,19 (7,0- 
12,292), diese Zunahme war zwar weitgehend kleiner als die Zu- 
nahme, die an milzhaltigen, mit Lacarnol vorbehandelten Kaninchen 
gefunden wurde, aber grisser als die Zunahme von 7,59, welche an 
milzlosen Kaninchen ohne vorangehende Lacarnolbehandlung nach 
Muskelarbeit ermittelt wurde. Das Erythrozytenvolum zeigte eine 
prozentische Zunahme von 6,92%, diese Zunahme war weitaus geringer 
als bei milzhaltigen, mit Lacarnol vorbehandelten Kaninchen, die eine 
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Muskelarbeit ausgefiihrt haben, sie war aber anniihernd gleichgross 
wie die Zunahme (von durchschnittlich 6,89), die bei milzlosen Ka- 
ninchen, die ohne vorangehende Lacarnolbehandelung mit Muskelar- 
beit belastet wurden, ermittelt wurde. 

Nach alledem kommt es zwar bei milzhaltigen Kaninchen, wie 
in meiner anderen Mitteilung” geschildert wurde, durch Muskelarbeit 
zu Zunahmen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum ; bei 
denjenigen milzhaltigen Kaninchen aber, die mit Lacarnol vorbehan- 
delt worden sind, treten entsprechende Zunahmen in deutlich verstiirk- 
tem Masse auf. Auch bei milzlosen Kaninchen sind durch Vorbehand- 
lung mit Lacarnol Zunahmen von z.B.M. und Plasmamenge, welche 
durch Muskelarbeit bedingt sind, deutlich vergriéssert im Vergleich 
mit Zunahmen, die bei milzlosen Kaninchen, welche zuvor nicht mit 
Lacarnol behandelt worden sind, ermittelt wurden ; im Gegensatz zu 
diesen zwei Griéssen wurde die Zunahme des Erythrozytenvolumens 
durch Vorbehandlung mit Lacarnol keineswegs besonders verstiirkt. 


Il. Adrenalin. 


Dass das Adrenalin nicht allein eine starke Kontraktion der peri- 
pheren Gefiisse herbeifiihrt, sondern auch die Herzfunktion Funktion 
steigert, ist seit Veréffentlichungen von Oliver u. Schiifer’™ aus frii- 
herer Zeit durch Untersuchungen von vielen Autoren bestiitigt worden. 
Uber den Einfluss des Adrenalins auf die Plasmamenge und die zirku- 
lierende Blutmenge ist die Forschung indessen erst in relativ neuerer 
Zeit in Angriff genommen worden. ImJahre 1915 hat Lamson™niim- 
lich als erster die Beobachtung gemacht, dass nach Epinephrin die Ery- 
throzytenzahl zunimmnt, wogegen die Plasmamenge und gesainte Blut- 
menge Abnahme erfahren. Seit letzten 10 Jahren an hiiufen sich die 
Beobachtungen iiber den Einfluss des Adrenalins auf die z.B.M. all- 
miihlich immer mehr. Nach Angaben von Eppinger u. Schiir- 
meyer,” Hitzenberger u. Tuchfeld® erfiihrt die z.B.M. nach 
Adrenalinwirkung im allgemeinen Zunahme; in der Folge haben 
Brednow,” Furukawa,™ Freeman,” Takebayashi”™® wa. nach 


20) Lamson, Journ. Pharmacol., 1915, 7, 169. 

21) Eppinger u. Schiirmeyer, Klin. Wschr., 1928, 777. 
22) Hitzenberger u. Tuchfeld, Ibid., 1929, 8, 1208. 
23) Brednow, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 78, 177. 
24) Furukawa, Kioto Igaku Zassi, 1931, 28, 106. 

25) Freemann, Amer. Journ. Physiol., 1933, 103, 185. 

26) Takebayashi, Aichi Igakkai Zassi, 1933, 40, 1885. 
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Verabreichung des Adrenalins eine Verminderung der z.B.M. nachge- 
wiesen. In jiingster Zeit haben Gregersen u. Pinkston” hervor- 
gehoben, dass die Veriinderung der Plasmamenge durch Adrenalin 
sehr wechselvoll sei und deshalb kein eindeutiges Bild erkennen lasse. 

Beim Vergleich der obigen literarischen Angaben fillt auf, dass 
die Zunahme der z.B.M. in den nach der Kohlenoxydmethode ausge- 
fiihrten Untersuchungen angetroffen wurde, wiihrend die Abnahme 
der z.B.M. bei der Farbstoffmethode ermittelt wurde. Das Prinzip 
der Kohlenoxydmethode beruht bekanntermassen darauf, dass das Koh- 
lenoxyd mit dem in Erytkrozyten enthaltenen Himoglobin eine Ver- 
bindung eingeht, wiihrend die Farbstoffmethode sich auf die Verdiin- 
nung des Farbstoffes im Plasma stiitzt. Daraus folgt notwendiger- 
weise, dass beide Methoden voneinander abweichende Ergebnisse 
liefern. 

Das Ziel vorliegenden Versuchs ist weniger auf die Ab- und Zu- 
nahme der Erythrozytenzahl, als vielmehr darauf gerichtet, ob und in- 
wieweit die Menge der zirkulierenden Fliissigkeit durch gefiissveren- 
gernde oder-erweiternde Mittel beeinflusst wiirde, und zumal da sich das 
Verhiiltnis der Erythrozytenzahl zum Plasma mit Hilfe des Hiimato- 
kriten berechnen liisst, wurde hier die Farbstoffmethode herangezogen. 

Nach oben angefiihrten Angaben liige es nahe, die Abnahme der 
z.B.M. durch Adrenalin anzunehmen ; demgegeniiber liegen aber die 
Angaben von manchen Autoren, wie Gregersen u. Pinkston*? 
vor, denen zufolge die Adrenalinwirkung sich auf die zirkulierende 
Blutmenge nicht eindeutig verhiilt. Um so komplizierter gestalten 
sich die Verhiiltnisse, als wir es hier nicht allein mit Beziehungen zwi- 
schen Adrenalinwirkung und Milz, sondern weiterhin auch mit der 
Korrelation der 3 Faktoren: Adrenalin-Milz-Muskelarbeit zu tun 
haben; sie miissen sich allerdings jede fiir sich auf die z.B.M. eine be- 
stimmten Einfluss ausiiben, gleichwohl sind sie in manchen Punkten 
noch nicht vollig aufgekliirt worden. Dieser Umstand fiihrt mich zu 
weiterer Anstellung einschligiger Versuche. 


1. Einfluss des Adrenalins auf die zirkulierende 
Blutmenge beinormalen sowie milzlosen 
Kaninchen in der Ruhe. 


Es wurden zuvirderst bei 7 gesunden Kaninchen 0,3 ccm einer 





27) Gregersen u. Pinkston, Amer. Journ. Physiol., 1936, 116, 66. 
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0,1 %iger Adrenalinlisung pro kg Kérpergewicht intravenis injiziert. 
Am Anfang wurde probeweise intravenise Injektion von 0,5 ccm Ad- 
renalin pro kg Kérpergewicht vorgenommen. Es hat sich inzwischen 
herausgestellt, dass wiihrend grissere Mengen Adrenalins, wie sie oben 
geschildert wurden, zwar intensive Wirkung entfalteten, aber bei 
Tieren in der Ruhe keine gefihrliche Stérung hervorriefen, die Kanin- 
chen hingen, welche die Arbeit ausgefiihrt haben, derart griéssere Men- 
gen in den meisten Fiillen nicht ertragen konnten, so dass sie zumeist 
wiihrend des Versuches starben. Aus Riicksicht darauf wurden Do- 
sen auf 0,3 ccm pro kg Kérpergewicht reduziert. 

5 Minuten post injektionem wurde die z.B.M. ausnahmslos vermin- 
dert gefunden, diese prozentische Verminderung belief sich im Durch- 
schnitt auf 13,2% (7,4-17,392) (Tab. 5). Im Ablauf von 30 und 60 
Minuten nach Injektion trat die Vermindertng immer stiirker auf. Die 
Plasmamenge erfuhr 5 Minuten nach Injektion in allen Fallen Abnah- 
me, die im Miftel 13,024 (6,7-19,3294) betrug. Nach 30 Minuten aber 
wurde schon die Neigung zur Riickkehr angetroffen. Das Erythro- 
zytenvolum nahm 5 Minuten nach Injektion in allen Fiillen ab. Diese 
prozentische Abnahme bezifferte sich auf durchschnittlich 13,5 2% (8,3- 
17,122), nach 30 und 60 Minuten trat die Abnahme in noch verstiirktem 
Masse auf. 

Demniichst wurde bei 7 milzlosen Kaninchen eine 0,1 %ige Ad- 
renalinlisung in eben gleichen Mengen von 0,3 ccm pro kg Kérper- 
gewicht intravenis injiziert. 5 Minuten nach Injektion erfuhr die 
z.B.M. in allen Fiillen Abnahme, die im Mittel 14,1 2 (12,4-16,3 22) be- 
trug und welche ein wenig grisser als bei normalen Kaninchen war 
(Tab. 6). Nach halbstiindigem Ablauf kam sie mehr oder weniger zum 
Ursprungswert zuriick, fiel aber nach 60 Minuten wieder ab. Plas- 
mamenge und Erythrozytenvolum erfuhren in gleicher Weise, wie die 
. z.B.M., 5 Minuten post injectionem deutliche Abnahme, die als Mittel- 
wert gleich 13,3% und 15,7% betrug, und zwar trat die Plasmamenge 
30 Minuten nach Injektion um ein Stiickchen an den Vorwert heran, 
um dann nach 60 Minuten wieder abzunehmen. 

Kurzum, sowohl bei normalen wie auch bei milzlosen Kaninchen 
erfahren die z.B.M., Plasmamenge und das Erythrozytenvolum durch 
Adrenalin deutliche Abnahmen und wenn man diese Abnahmen bei 
beiden Tierarten zueinander vergleicht, so ergibt sich, dass, wiihrend 
die Plasmamenge keinen grossen Unterschied zwischen den beiden 
Tierarten aufweist, die z.B.M. und das Erythrozytenvolum bei den 
milzlosen Tieren stiirkere Abnahmen zeigen. 
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2. Einflussdes Adrenalins auf die zirkulierende 
Blutmenge bei normalen sowie milzlosen 
Kaninchen bei der Muskelarbeit. 


Unmittelbar, nachdem bei 11 gesunden Kaninchen zuerst eine 
0,1¢%ige Adrenalinlisung nach gleichem Verfahren, wie im vorange- 
hendem Kapitel, in Mengen von 0,3 ccm pro kg Kérpergewicht intra- 
venis injiziert worden war, liess man Versuchstiere die Muskelarbeit, 
wie sie in der friiheren Mitteilung” beschrieben wurde, ausfiihren. 
Z.B.M. und Plasmamenge nahmen nach der Muskelarbeit in 2 Ver- 
suchen (Versuch 4 u. 7) ab und in allen tibrigen Versuchen zu (Tab. 7). 
Dem Mittelwert nach wurde nimlich unmittelbar nach Muskelarbeit fiir 
die z.B.M. eine prozentische Zunahme von 0,3 %, fiir die Plasmamenge 
eine prozentische Zunahme von 1,99 ermittelt. Unvergleichbar spiir- 
lich sind oben angefiihrte Zifferzahlen im Vergleich mit bereits in der 
eben genannten Mitteilung” angefiihrter Zunahme von 11,09 der 
z.B.M. sowie von 10,6%% der Plasmamenge, welche beide bei normalen 
Kaninchen, die ohne Adrenalinvorbehandlung die Muskelarbeit aus- 
gefiihrt haben, unmittelbar nach derselben gefunden wurden. Oben 
erwihnte Grissen waren mit dem Zeitablauf herabgesetzt. 

Das Erythrozytenvolum zeigte unmittelbar nach Muskelarbeit in 
4 Versuchen (Versuch 1, 6, 10 u. 11) eine geringfiigige Zunahme, in 
iibrigen 7 Versuchen eine Abnahme. Die prozentische Abnahme im 
Durchschnitt betrug nur*1,497. Hier sei aber daran erinnert, dass in 
einer anderen Mitteilung” an normalen Kaninchen, die ohne Adrena- 
linvorbehandlung die Muskelarbeit ausgefiihrt haben, das Erythrozy- 
ten volum unmittelbar nach derselben im Durchschnitt eine prozenti- 
sche Zunahme von 11,8% aufwies. Die Abnahme des Erythrozyten- 
volumens trat mit der Zeit, also 30 und 60 Minuten spiiter in immer 
stiirkerem Masse zutage. 

Danach liess man 7 milzlose Kaninchen in direktem Anschluss 
an die vorangehende Adrenalinbehandlung wie zuvor die Muskelarbeit 
ausfiihren (Tab. 8). Unmittelbar nach Muskelarbeit zeigte die z.B.M. 
mit Ausnahme eines einzigen Falles (Versuch 1) in allen iibrigen Fiil- 
len Abnahmen. Das Erythrozytenvolum nahm ohne Ausnahme ab. 
Bei niiherer Betrachtung prozentischer Abnahme zweier Grissen er- 
gab sich, dass die z.B.M. im Durchschnitt eine Abnahme von 1,92 auf- 
wies, diese Abnahme war grisser als dieselbe, welche bei normalen, 
mit Adrenalin vorbehandelten, mit Muskelarbeit belasteten Kaninchen 
ermittelt wurde ; die oben erwiihnte Zifferzahl] war jedoch bei weitem 
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verringert im Vergleich mit bei milzlosen, nicht mit Adrenalin vorbe- 
handelten Kaninchen ermittelten prozentischer Zunahme von 7,4%. 

Das Erythrozytenvolum erfuhr im Durchschnitt eine prozentische 
Abnahme von 4,9% (1,1-7,3292), eine Abnahme, die grisser war als die 
Abnahme, welche bei normalen, mit Adrenalin vorbehandelten, die 
Muskelarbeit auferlegten Kaninchen erfolgte ; es resultierte indessen 
das Gegenstiick gegen das Verhalten, welches bei milzlosen Kanin- 
chen, die ohne Adrenalinvorbehandlung die Muskelarbeit geleistet ha- 
ben, gefunden wurde (prozentische Zunahme von durchschnittlich 
6,822). Die Plasmamenge zeigte unmittelbar nach Muskelarbeit im 
allgemeinen eine iiusserst geringgradige Zunahme, die mit einer Zif- 
ferzahl von 0,394 kleiner war als bei normalen, mit Adrenalin vorbe- 
handelten Kaninchen mit Muskelarbeit und weitgehend kleiner als die 
bei milzlosen, ohne Adrenalinvorbehandlung die Muskelarbeit aufer- 
legten Kaninchen ermittelte Zunahme. 


Oben angefiihrte Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfas- 
sen: Wenn man normale Kaninchen im direkten Anschluss an die 
vorangehende Behandlung mit Adrenalin die Muskelarbeit ausfiihren 
liisst, zeigen die z.B.M. und Plasmamenge im allgemeinen ganz ge- 
ringfiigige Zunahmen, wogegen das Erythrozytenvolum ausserordent- 
lich spiirliche Abnahme aufweist. Es werden hierbei niemals derart 
erhebliche Zunahmen, welche, wie bereits in der friiheren Mitteilung” 
geschildert wurde, die z.B.M., Plasmamenge und das Erythrozyten- 
volum bei normalen Kaninchen nach Muskelarbeit aufweisen, zutage 
gefirdert. Bei milzlosen Kaninchen erfahren die z.B.M. und das Ery- 
throzytenvolum durch Vorbehandlung mit Adrenalin Abnahmen, es 
kommen folglich recht erhebliche Unterschiede in den beiden Werten 
zwischen eben genannten Kaninchen und ebenfalls milzlosen, doch 
ohne Adrenalinvorbehandlung der Maskelarbeit unterworfenen Kanin- 
chen zustande. Die Plasmamenge hat unmittelbar nach Muskelarbeit 
im allgemeinen die Tendenz zur Zunahme, die jedoch ganz geringfiigig 
ist. Die prozentische Zunahme ist niedriger als bei normalen Kanin- 
chen, die nach vorangehender Adrenalinbehandlung die Muskelarbeit 
ausgefiihrt haben, und noch weitaus kleiner als bei normalen Kanin- 
chen, die ohne Adrenalinvorbehandlung die Muskelarbeit geleistet 
haben. 


Ill. Pituitrin. 


Das Pituitrin, ein Hormon des Hypophysenhinterlappens, ist ein 
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vasokonstriktorisches Mittel, bewirkt aber nicht so intensive Gefiiss- 
kontraktion, wie das Adrenalin. Wihrend Adrenalin auf manche Ge- 
fiissprovinzen gewissermassen elektiv dilatierend wirken kann, tut 
dies das Pituitrin nicht, und die vasokonstriktorische Wirkung dessel- 
ben ist mehr anhaltend. 

Recht spiirlich ist bis dahin die Zahl der Untersuchungen, die sich 
mit dem Einfluss dieser Substanz auf die z.B.M. befassen; es sind niim- 
lich in der Literatur die Arbeiten von E ppinger u. Schiirmeyer®” 
und Take bayashi”® niedergelegt worden, in denen die Zunahme der 
z.B.M. durch dieses Pharmacum angegeben ist. Brednow® be- 
richtet iiber die Abnahme. 

In vorliegendem Versuchsreihe wurden die Untersuchungen an- 
gestellt, in denen die Wirkung des Pituitrins auf die z.B.M. unter 
Beriicksichtigung der Beeinflussung derselben durch die An- oder Ab- 
wesenheit der Milz sowie durch die Muskelarbeit studiert worden ist. 


1. Einfluss des Pituitrins auf die zirkulierende 
Blutmenge bei normalen sowie milzlosen 
Kaninchen in der Ruhe. 


Es wurden bei 7 gesunden Kaninchen die intraveniése Injektion 
von 0,5 cem Pituitrin pro kg Kérpergewicht vorgenommen. 5 Minuten 
nach Injektion erfuhr die z.B.M. in allen Fiillen eine Abnahme, welche 
mit einem Durchschnittswert von 15,8 7% (9,6-19,5 27) bewertet wurde 
(Tab. 9). Im Ablauf von 30 und 60 Minuten nach Injektion trat die 
Abnahme immer stiirker hervor. Die Plasmamenge erfuhr 5 Minuten 
nach Injektion ausnahmslos eine Abnahme, die im Durchschnitt 12,8 9 
betrug. Dem Durchschnittswert nach wurden nach 30 und 60 Minuten 
noch weitere Abnahme beobachtet. Das Erythrozytenvolum nahm 5 
Minuten post injectionem in allen Fiillen ab. Diese Abnahme belief 
sich nimlich im Mittel auf 19,69. Nach 30 und 60 Minuten trat noch 
weitere Abnahme auf. 

Demniichst wurden bei 8 entmilzten Kaninchen die intravenése 
Injektion von 0,5 ccm Pituitrin pro kg Kérpergewicht und darauf die 
Blutentnahmen in gleichen Zeitabstiinden wie in vorheriger Versuchs- 
reihe vorgenommen, an diesen Blutproben wurden die Bestimmungen 
von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum ausgefiihrt (Tab. 
10). Z.B.M. nahm 5 Minuten nach Injektion ohne Ausnahme ab. Hier- 
bei wurde im Durchschnitt eine Abnahme von 13,02 (10,0-15,7 2 
ermittelt, die aber von der Norm nicht so merklich verschieden war. 
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Die Abnahme des Erythrozyrenvolumens betrug zur selben Stunde im 

- Mittel 20,692 (14,5-35,397). Diese Abnahme war etwas grisser als 
bei normalen Kaninchen. 30 und 60 Minuten nach Injektion trat die 
Abnahme immer deutlicher in den Vordergrund. 

Alles in allem liisst sich also sagen, dass nach Pituitrin sowohl bei 
normalen wie auch bei entmilzten Kaninchen betriichtliche Abnahmen 
von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum in Erscheinung 
treten. Indessen besteht hier insofern ein Unterschied zwischen den 
beiden Tierarten, als, obzwar die Abnahme der Plasmamenge bei milz- 
losen Kaninchen in anniihernd gleichem Ausmasse wie bei milzhalti- 
gen Kaninchen erfolgte, die Verminderungen von z.B.M. und Eryth- 
rozytenvolum doch in etwas héherem Masse zutage traten. 


2. Einfluss des Pituitrins auf die zirkulierende 
Blutmenge bei normalen sowie milzlosen 
Kaninchen beider Muskelarbeit. 


Unmittelbar, nachdem bei 6 gesunden Kaninchen die intravenise 
Injektion von 0,5 ccm Pituitrin pro kg Kérpergewicht vorgenommen 
worden war, liess man Versuchstiere die Muskelarbeit nach gleichem 
Verfahren, wie es in der friiheren Mitteilung” erwiihnt worden ist, 
ausfiihren. Z.B.M. erfuhr dadurch eine ganz geringe Abnahme (Tab 
11). Hier wurde niimlich eine durchschnittliche Abnahme von 2,1% 
(0,1-3,99¢) ermittelt. 30 und 60 Minuten nach Beendigung der 
Muskelarbeit wuchs die Abnahme immer stiirker zu. Die Plasmamenge 
in der Muskelarbeit unmittelbar nachfolgender Zeit nahm in einem 
Versuch (Versuch 1) ab, und in tibrigen 5 Versuchen mehr oder minder 
zu, als Mittelwert resultierte eine Zunahme von 1,397. Schon nach 30 
Minuten fiel sie aber dem Mittelwert nach unter den Vorwert ab, um 
nach 60 Minuten noch weiter herabzufallen. Das Erythrozytenvolum 
erfuhr durch Muskelarbeit eine iiusserst spiirliche Abnahme von durch- 
schnittlich 5,89. 30 und 60 Minuten nach Muskelarbeit trat indes 
weitere Abnahme ein. 

Alsdann liess man 8 entmilzte Kaninchen in direktem Anschluss 
an die intravenise Injektion von 0,5 cem Pituitrin pro kg Kérperge- 
wicht die Muskelarbeit auf gleiche Weise, wie bei vorerwiihnten milz- 
haltigen Kaninchen ausfiihren und bestimmte z.B.M., Plasmamenge 
und Erythrozytenvolum in gleichen Zeitabstiinden wie bei milzhalti- 
gen Kaninchen (Tab. 12). Unmittelbar nach Muskelarbeit nahm die 
z.B.M. in allen Fiillen ab. Die Abnahme belief sich im Durchschnitt 
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auf 4,497, diese Zifferzahl war etwas grisser als die Abnahme, welche 
bei normalen, mit Pituitrin behandelten, der Muskelarbeit unterwor- 
fenen Kaninchen ermittelt wurde. Nach 30 und 60 Minuten wurde die 
Abnahme der z.B.M. immer mehr vergrissert. Die Plasmamenge in 
der Muskelarbeit unmittelbar nachfolgender Zeit nahm in 2 Versuchen 
(Versuch 2 u. 7) zu und in iibrigen 6 Versuchen umgekehrt ab, die pro- 
zentische Abnahme lag also im Durchschnitt bei 2,09. Diese Ab- 
nahme war griésser als bei normalen, mit Pituitrin vorbehandelten, 
die Muskelarbeit auferlegten Kaninchen und weitgehend grisser als 
bei normalen, ohne Pituitrin vorbehandlung arbeiteten Kaninchen. Im 
Ablauf von 30 und 60 Minuten nach Muskelarbeit war die Abnahme 
der Plasmamenge allmiihlich vergrissert. Das Erythrozytenvolum 
nahm unmittelbar nach Muskelarbeit ohne Ausnahme ab. Diese Ab- 
nahme betrug 7,0 (3,3-11,892), war also griésser als bei normalen, 
mit Pituitrin vorbehandelten Kaninchen mit Muskelarbeit und noch 
mehr héhergradig als bei normalen, ohne Pituitrinvorbehandlung, der 
Muskelarbeit unterworfenen Kaninchen. Im Ablauf von 30 und 60 
Minuten nach Muskelarbeit wurde noch weitere Abnahme angetroffen. 

Aus obigen Ergebnissen ist zu ersehen, dass bei normalen Kanin- 
chen nach Pituitrin unmittelbar nach Muskelarbeit die z.B.M. und das 
Erythrozytenvolum deutlich abnehmen, wogegen die Plasmamenge 
ein wenig zunimmt. Bei entmilzten Kaninchen, die nach Verabrei- 
chung des Pituitrins in gleicher Weise die Muskelarbeit gleicher Art 
ausgefiihrt haben, erfolgen die Abnahmen von z.B.M., Plasmamenge 
und Erythrozytenvolum in griésserem Ausmasse als bei milzhaltigen, 
im tibrigen unter gleichen Bedingungen stehenden Kaninchen. 


Zusammenfassung und Besprechung. 


1. Wenn normalen Kaninchen 0,5 cem Lacarnol pro kg Kérper- 
gewicht injiziert worden sind, erfiihrt die z.B.M. zusammen mit Plas- 
mamenge und Erythrozytenvolum eine geringfiigige Zunahme. Bei 
milzlosen Kaninchen, denen auch gleiche Menge Lacarnol verabreicht 
worden ist, treten ebenfalls Zunahmen der entsprechenden Grissen 
auf. Bei niiherer Betrachtung ergibt sich, dass die Zunahme der Plas- 
mamenge anniihernd der Norm gleichzusetzen ist, wiihrend die Zu- 
nahme der z.B.M. weniger stark als bei milzhaltigen Kaninchen ist, 
und die Zunahme des Erythrozytenvolumens ausserordentlich geringer 
ist. 

2. Bei normalen Kaninchen, die im direkten Anschluss an die 
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Verabreichung von 0,5 ccm Lacarnol pro kg Kérpergewicht die Mus- 
kelarbeit geleistet haben, erfahren die z.B.M., Plasmamenge und das 
Erythrozytenvolum erhebliche Zunahme und zwar derart, dass diese 
entsprechende Zunahmen, welche bei normalen, ohne irgendwelche 
Vorbehandlung eine und derselben Muskelarbeit unterworfenen Tieren 
erzielt werden kiénnen, an Graden bei weitem tibertreffen. Bei ent- 
milzten Kaninchen, die nach vorangehender Behandlung mit Lacarnol 
die Muskelarbeit ausgefiihrt haben, treten zwar auch Zanahmen von 
z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum auf, welche alle aber im 
Vergleich mit Werten, die sic’ hei normalen, mit Lacarnol vorbehan- 


delten und sofort die Muskel: ‘ auferlegten Kaninchen kundgeben, 
weitaus niedrig sind. © iihrte Zunahmen von drei Griéssen 
sind jedoch,—abgesehen anahme des Erythrozytenvolumens, 


die in annihernd gleichem Masse, wie bei milzlosen, ohne Lacarnol- 
vorbehandlung gleicher Muskelarbeit unterworfenen Kaninchen auf- 
tritt—immerhin im allgemeinen héhergradig als bei diesen. 

3. Wenn man normalen Kaninchen 0,3 ccm Adrenalin oder 0,5 
ccm Pituitrin pro kg Kérpergewicht intravenis verabreicht hat, so 
zeigen z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum gemeinsame Ab- 
nahmen. Auch bei milzlosen Kaninchen zeigen entsprechende Grissen 
gleichfalls Verminderungen, im einzelnen betrachtet aber, erweist sich 
die Abnahme der Plasmamenge als beinahe gleichgross wie bei milz- 
haltigen Kaninchen, wiihrend die Verminderungen von z.B.M. und 
Erythrozytenvolum im allgemeinen héhergradig sind als in der Norm. 

4. Wenn man normale Kaninchen nach Vorbehandlung mit Ad- 
renalin oder Pituitrin nach gleicher Methode, wie in vorangehender 
Versuchsreihe, eine bestimmte Muskelarbeit hat ausfiihren lassen, so 
ergibt sich folgendes: Bei Anwendung von Adrenalin zeigen die z.B.M. 
und Plasmamenge ganz geringe Zunahmen im Verein mit geringer 
Abnahme des Erythrozytenvolumens, wiihrend bei Applikation von 
Pituitrin nur die Plasmamenge allein ganz geringe Zunahme aufweist, 
wobei die z.B.M.' und das Erythrozytenvolum umgekehrt abnehmen. 
Wenn man milzlose Kaninchen ebenfalls im direkten Anschluss an die 
Vorbehandlung mit Adrenalin oder Pituitrin eine bestimmte Muskel- 
arbeit hat ausfiihren lassen, so sieht man nur bei mit Adrenalin vor- 
behandelten Tieren, abgesehen von geringfiigiger Zunahme der Plas- 
mamenge, betriichtliche A bnahmen von z.B.M. und Erythrozytenvolumn 
auftreten. 

Kurzum, Zunahmen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozyten- 
volum, welche alle durch Ausfiihrenlassen der Muskelarbeit sonst not- 
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wendigerweise aufgetreten sein miissten, werden durch Wirkungen von 
Adrenalin oder Pituitrin iiberaus gehemmt, so dass sich entweder fast 
keine Zunahmen zeigen oder eher Abnahmen resultieren, besonders 
ausgepriigt tritt dies Phiinomen bei milzlosen Kaninchen zutage. 

Im folgenden sei nun an Hand der oben angefiihrten Daten in aller 
Kiirze tiber ihre Bedeutung diskutiert. Allerdings besitzt Lacarnol, 
wie eingangs gestreift wurde, die Fiihigkeit, allgemeine Gefiissgebiete 
zu dilatieren, unter Herabsetzung des Widerstandes im peripheren 
Kreislauf die Koronargefiisse zu dilatieren und somit unter Steigerung 
der Herztiitigkeit eine Vermehrung des Minutenvolumens herbeizufiih- 
ren. Aus derartigen Wirkungen des Mittels kann man sich leicht vor- 
stellen, dass die Lacarnolwirkung die Zunahme der z.B.M. zuwege 
bringt. Das oben Gesagte ist nunmehr durch vorliegende Versuchs- 
ergebnisse zahlenmiissig verifiziert worden. Im Hinblick auf die 
Wirkungen des Lacarnols ist es ohne weiteres einleuchtend, dass bei 
mit Lacarnol vorbehandelten Tieren durch die Muskelarbeit die Zunah- 
me der z.B.M. in erheblich grésserem Masse auftritt, als bei nicht da- 
mit vorbehandelten Tieren. Der Umstand, dass bei milzlosen Kanin- 
chen, gleichgiiltig, ob sie sich in der Ruhe befinden oder die Muskelar- 
beit ausgefiihrt haben, die Zunahme der z.B.M., vor allem aber des Ery- 
throzytenvolumens durch Lacarnol stets geringfiigig erfolgt, spricht 
offenbar dafiir, dass die Milz zu jeder Zeit je nach Bedarf ihr depo- 
niertes Blut in die Zirkulation auszupressen vermag. Demnach scheint 
das Lacarnol, aus Beziehungen der z.B.M. und der Erythrozyten etc. 
schliessend, auf die Zirkulation bei der Muskelarbeit aufs giinstigste 
zu wirken. 

Es sei nun auf die Wirkungen von Adrenalin und Pituitrin ein- 
gegangen. Was zuerst die Einfliisse von Adrenalin und Pituitrin auf 
die Zirkulation anbelangt, kommen den beiden Mitteln—abgesehen 
vom Unterschied in den Einzelheiten, indem nimlich das erstere die 
Dilatation, das letztere die Kontraktion der Koronargefiisse bewirkt 
—unbestreitbar die Wirkungen gemeinsam zu, die Kontraktion peri- 
pherer Gefiisse herbeizufiihren und somit die Kreislaufswiderstiinde 
der Peripherie zu erhéhen, wobei auch nebst Verstiirkung der Belas- 
tung des Herzens das Minutenvolumen, wenn auch in verschieden star- 
kem Grade, sich verringert (Elving u. Wendt,” Tigerstedt u. 


28) Elving u. Wendt, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1907, 19, 96. 
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Airila,™ Trendelenburg,™ Borner,” Iwai u. Schwarz,” 
Kolls u. Geiling®™). In Erwiigung dessen, was oben auseinander- 
gesetzt worden ist, diirfte vorliegendes Versuchsergebnis, dass die 
tatsiichlich zirkulierende Blutmenge durch Adrenalin oder Pituitrin 
abnimmt, ohne weiteres zuerkannt werden. Hierbei ist aber auch die 
Méglichkeit nicht von der Hand zu weisen, dass ein Teil des Blutes 
nicht an der Zirkulation teilzunehmen vermag, sondern in diejenigen 
Organe, welche durch derartige Mittel relativ wenig beeinflusst wer- 
den, wie z.B. Leber, Lunge, Muskel u. dg]. hineingedriingt wird. 
Abschliessend muss man sich die Frage vorlegen: Woher kommt 
es, dass, wiihrend bei milzlosen Tieren die Abnahme der Plasmamenge 
durch Adrenalin oder Pituitrin kaum bemerkbare Abweichung von der 
Norm aufweist, die Abnahmen von z.B.M. und Erythrozytenvolum 
durch gleiche Mittel sehr augenscheinlich in Erscheinung treten ? Die 
Erklirung dafiir ist auf Grund vorliegender Ergebnisse vorderhand 
schwer zu geben; indessen ist die Tatsache, dass die Milz sich durch 
Adrenalin oder Pituitrin kontrahiert und verkleinert, von einer Reihe 
Autoren wie Schifer u. Moore, Strasser u. Wolf, Frey, 
Nakagawa,” Benhamou, Jode u. Marchioni,*® Barcroft,™ 
Greppiu. Parino,™ Kénig u. Weber,” Hochreinu. Keller,” 
Sauma,*» Magnusu. Schifer,™ Dale, Boer u. Caroll,™ Har- 
gis u. Mann*? einstimmig erkannt worden. Nach alledem liegt es 
nahe, anzunehmen, dass bei milzlosen Tieren, weil ihnen ein Organ, 
welches sich unter dem Einfluss von Adrenalin oder Pituitrin kontra- 
hiert und sein deponiertes Blut insbesondere die Erythrozyten an die 


29) Tigerstedt u. Airila, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1913, 30, 302. 
30) Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1916, 79, 154. 

31) Borner, Ibid., 1916, 79, 218. 

32) Iwai u. Schwarz, Wien. klin. Wschr., 1924, 588. 

33) Kolls u. Geiling, Journ. Pharmacol., 1925, 24, 67. 

34) Schifer u. Moore, Journ. Physiol., 1896, 20, 1. 

35) Strasser u. Wolf, Arch. f. d. ges. Physiol., 1905, 108, 590. 

36) Frey, Klin. Wschr., 1925, 2445. 

37) Nakagawa, Keio Igaku, 1928, 8, 1869. 

38) Benhamou, Jode u. Marchioni, C. r. Soc. Biol., 1929, 100, 458. 
39) Barcroft, Journ. Physiol., 1929-30, 68, 375. 

40) Greppi, u. Parino, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1931, 80, 141. 
41) Kénig u. Weber, Klin. Wschr., 1931, 2123. 

42) Hochrein u. Keller, Ibid., 1932, 1574. 

43) Sauma, Nisshin Igaku, 1934-35, 23, 1145. 

44) Magnus u. Schifer, Journ. Physiol., 1901, 27, 9. 

45) Dale, Biochem. Journ. 1909, 4, 427. 

46) Boer u. Caroll, Journ. Physiol., 1924-25, 59, 381. 

47) Hargis u. Mann, Amer. Journ. Physiol., 1925-24, 75, 180. 





















Einfluss der Gefiissmittel auf die zirkulierende Blutmenge 


113 





Zirkulation abgibt, abhanden gekommen ist, die Abnahme der z.B.M., 
insbesondere aber der Erythrozyten durch beide Mittel gegeniiber 
milzhaltigen Tieren weitgehend intensiv zutage geférdert wird. Mit 
anderen Worten, die Milz ist im Augenblick, wo die z.B.M. durch den 
Einfluss von Adrenalin oder Pituitrin abzunehmen begriffen ist, dahin 
bestrebt, die verminderte zirkuliernde Blutmenge nach Méglichkeit zu 
ersetzen, indem sie ihr Depotblut in die Zirkulation hinaustranspor- 
tiert. Oben ist darauf hingewiesen worden, dass wenn man Tieren vor 
dem Ausfiihrenlassen der Muskelarbeit Adrenalin oder Pituitrin inji- 
ziert hat, jegliche Vermehrungen von z.B.M. und Erythrozytenvolum, 
welche der Organismus normalerweise als eine Reaktion auf die Mus- 
kelarbeit unfehlbar zur Schau triigt, nicht auftreten, sondern im Ge- 
genteil eher die Verminderungen angetroffen werden. Es ist dies of- 
fenkundig auf die durch genannte Mittel herbeigefiihrte Gefiisskon- 
traktion mit der Konsequenz einer Verkleinerung des gesamten Blut- 
bahn zuriickzufiihren, welch letztere die bei der Muskelarbeit sonst 
eintretende Gefiissdilatation und die damit einhergehende Zunahme der 
z.B.M. hintanhiilt. Anders ausgedriickt, vasokonstriktorische Phar- 
maca tiberhaupt, wie z.B. Adrenalin und Pituitrin beeintriichtigen die 
Leistungsfihigkeit der Muskelarbeit, wiihrend Lacarnol hingegen die- 
selbe zu steigern vermag. Wenn dem auch so ist, kann aus vorliegen- 
den Untersuchungsergebnissen geschlossen werden, dass Adrenalin 
und Pituitrin, abgesehen von den in die Muskelarbeit stérend eingrei- 
fenden Wirkungen, immerhin das Vermigen zukommt, in anderen Zu- 
stiinden des Organismus, beispielweise bei Verblutung oder Kollaps, 
ie Kreislaufswiderstiinde im peripheren Gefiissgebiet zu erhiéhen, den 
Blutdruck zu regulieren, um dadurch mit unzuliinglicher Blutmenge 
die Zirkulation aufrecht erhalten zu lassen. 

















Die zirkulierende Blutmenge bei experimentellem Hyper- 
thyreoidismus und die Beeinflussung derselben 
durch Fliissigkeitsinfusion. 


Von 


Takasi Takenouti. 
(fr A #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Gegenwiirtig gelten als entschieden die Tatsachen, dass beim 
Hyperthyreoidismus neben dem Fett- und Eiweissumsatz auch der 
Wasseraustausch erhiht ist, bei myxédematisen oder thyreoidekto- 
mierten Tieren Herabsetzung des Eiweiss- und Wasseraustausches 
zustande kommt. Das Hormon der Schilddriise tibt auf die Eiweiss- 
kérper und den Wassergehalt in den Geweben einen weitestgehenden 
Einfluss aus, ferner ist es bei der Regulation der zirkulierenden Plas- 
iamenge von grosser Bedeutung. 

An hiesiger Klinik sah Yamaguchi’ das Auftreten der Hydrimie durch 
Darreichung von Thyreoglandol. Fujimaki u. Hildebrandt,” Hilde- 
brandt* berichteten dariiber, dass sie durch intravenése Verabreichung von 
Thyroxin eine auffillige Hydrimie auftreten gesehen hitten, wobei die Ge- 
samtblutmenge im Maximum iiber die Norm hinaus um 30-4094 zunihme. 
Ba ena" hat die Beobachtung gemacht, dass nach einmal tiiglich 4 Tage lang 
ausgefiihrter Injektion von 0,2 mg Thyroxin die zirkulierende Blutmenge 
(z.B.M.) ausnahmslos eine Zunahme von iiber 2026 aufwies. Nach Angaben 
von Wislicki*® finden sich beim Morbus Basedowii Erhéhungen von z.B.M., 
Plasmamenge und Erythrozytenvolumen, wenn aber mit der Besserung der 
Krankheit durch konservative oder operative Therapie die Senkung des 
Grundumsatzes eintritt, dann soll die z.B.M. allmihlich zur Norm zuriickkehren, 


1) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 9, 552. 

2) Fujimakiu. Hildebrandt, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1924, 102, 226. 
3) Hildebrandt, Klin. Wochenschr., 1924, 279. 

4) Baena, Zeitsehr. f. d. ges. exp. Med., 1935, 96, 420. 

5) Wisiicki, Klin. Wochenschr., 1929, 1568. 

6) Wislicki, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1930, 71, 696. 
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auch von Rowntree, Brown u. Roth,” Chang,” Goldbloom u. Libin’, 
Gibson u. Harris” nachgewiesen worden, dass beim Hyperthyreoidismus 
die z.B.M. griésser als normal ist. Wislicki’® hat hervorgehoben, dass bei 
myxédematiésen Kranken die Blutmenge unter der unteren Grenze der Norm 
liegt, aber mit der Besserung dieser Erkrankung durch Verabreichung von Thy- 
reoidin zunimmt, und dass bei Fillen jedoch, bei denen nach Thyreoidingabe das 
Kérpergewicht nicht abnimmt, der Gaswechsel kaum beeinflusst wird und Er- 
scheinungen, wie Tachykardie, Herzklopfen und allgemeine Unruhe auftreten, 
die Blutmenge unveriindert bleibt, wihrend bei solchen Patienten, bei das 
denen Thyreoidin auf den Stoffwechsel wirksam ist, mit Steigerung des Grund- 
umsatzes das Kérpergewicht absinkt und die z.B.M. zunimmt. Thompson" 
gab an, dass bei Kranken mit Myxédem nach Verabreichung von Thyreoidin 
die Plasmamenge eine durchschnittliche Steigerung von 2394 aufweist. Rown- 
tree u. Brown,” Rowntree, Brown u. Roth,” Holbéll,” Blumgart, 
Gargill u. Gilligan” und Gibsonu. Harris™ haben beim Myxédem die 
Blutmenge stark abnehmen und die oligozythimische Hypovoliimie auftreten 
gesehen. 


Aus oben angefiihrten Angaben ist es zwar einleuchtend, dass die 
zirkulierende Blutmenge, vor allem aberdie Plasmamenge durch gestei- 
gerte Schilddriisenfunktion einen bestimmten Einfluss erleidet. Noch 
ungekliirt ist aber die Frage, welche Veriinderungen die z.B.M. im 
hyperthyreotischen Zustand des Organismus, wo nachgewiesenermas- 
sen eine Veriinderung des Wasserhaushaltes besteht, dann aufweist, 
wenn man durch intravenise Injektionen von isotonischer oder hyper- 
tonischer Kochsalzlisung das Blutfliissigkeitsvolumen rasch zur Ver- 
mehrung bringt, mit anderem Wort: Ob und inwieweit bei Hyper- 
thyreoidismus der Regulationsmechanismus der z.B.M. gegen plitz- 
liche Zunahme des Fliissigkeitsvolums in der Blutbahn aufrecht er- 
halten ist. 

Andererseits aber liegen die Beobachtungen von Dubois! und 
Nagao”™® vor, denen zufolge die Milz und Schilddriise auf die hiimato- 
poetische Funktion des Knochenmarks einen antagonistischen Einfluss 
haben. Des weiteren wird behauptet, dass wenn die Milz exstirpiert 


7) Rowntree, Brown u. Roth, The volume of the blood and dlasma in 
health and disease, Philadelphia 1929, 169. 
8) Chang, Journ. Clin. Invest., 1931, 10, 475. 
9) Goldbloom u. Libin, Arch. Intern. Med., 1935, 55, 484. 
10) Gibson u. Harris, Journ. Clin. Invest., 1939, 18, 59. 
11) Thompson, Ibid., 1925-26, 2, 477. 
12) Rowntree u. Brown, Arch. Intern. Med., 1928, 41, 44. 
13) Holb6ll, Acta med. Scandinav., 1930, 73, 538, 
14) Blumgart, Gargillu. Gilligan, Journ. Clin. Invest., 1931, 9, 91. 
15) Dubois, Bioch. Zeitschr., 1917, 82, 141. 
16) Nagao, Nippon Gekagakkai Zassi, 1926-27. 27, 628. 
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worden ist, dann die Schilddriise, die sich der Milz gegeniiber anta- 
gonistisch verhiilt, atrophiert, worauf der Organismus zur Gleich- 
gewichtslage wiederhergestellt wird. Darnach wiire es—mit Riick- 
sicht auf die Beziehung zwischen Schilddriise und z.B.M.—von wesent- 
licher Bedeutung, die Milz als den dritten Faktor hierfiir hinzugefiigt 
in Betracht zu ziehen. 

Von diesem Gesichtspunkt aus, wurde in vorliegenden Versuchen 
nicht allein bei normalen Kaninchen, sondern auch bei milzlosen Ka- 
ninchen experimentell der Hyperthyreoidismus erzeugt und das sich 
hierbei abspielende Verhalten der z.B.M. verfolgt, weiterhin wurde 
dariiber untersucht, ob und inwieweit die Grisse der z.B.M. bei beiden 
Tierarten durch rasch erfolgende Infusionen von grossen Mengen der 
isotonischen oder hypertonischen Kochsalzlisung beeinflusst werde. 

Versuchsmethodik: Behufs Kontrolle zum Versuch im Hy- 
perthyreoidismus wurde sowohl an normalen wie auch an milzlosen 
Kaninchen, welche beide 24 Stunden lang gefastet haben, die Grisse 
der z.B.M. bestimmt und ihnen 30 Minuten spiiter eine isotonische oder 
hypertonische Kochsalzlisung in Mengen von 10 ccm pro kg Kérper- 
gewicht in die Ohrvene innerhalb von ca. 2 Minuten infundiert, und 
unmittelbar nach dieser Infusion sowie 30 und 60 Minuten danach 
wurden die Bestimmungen von z.B.M., Plasmamenge und Erythro- 
zytenvolum ausgefiihrt. Im iibrigen wurde Versuch an milzlosen 
Kaninchen erst dann angestellt, nachdem nach der Milzexstirpation 
ein Zeitraum von 3 Wochen verstrichen war. Nachdem niimliche nor- 
male und milzlose Kaninchen, welche alle zum Kontrollversuch benutzt 
worden waren, tiber etwa 3 Wochen lang im Kiifig gehalten, das Kérper- 
gewicht restituiert und der Allgemeinzustand vollkommen gebessert 
worden waren, wurden sie mit Schilddriisensubstanz gefiittert, und zu 
einer Zeit, wo hyperthyreotische Symptome auftraten, wurde erneut 
die z.B.M. bestimmt und hier gewonnene Grisse mit den vor Schild- 
driisenfiitterung ermittelten Werten vergleichend betrachtet. Als- 
dann, in ganz gleicher Weise wie im Kontrollversuch, wurden bei eben 
erwiihnten Kaninchen die Infusionen von hypertonischen oder isotoni- 
schen Kochsalzlisungen ausgefiihrt; nach Infusionen wurden zeitliche 
Veriinderungen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum ver- 
folgt, und hier erhobene Resultate mit entsprechenden Daten im Kon- 
trollversuch verglichen. Die Bestimmung der z.B.M. wurde nach ganz 
derselben Methode, wie sie in meiner anderen Mitteilung’” geschildert 
wurde, ausgefiihrt. 


17) Takenouti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 37, 476. 
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I. Zirkulierende Blutmenge beihyperthyreotisch 
gemachten milzhaltigensowie milzlosen 
Kaninchen. 


Es wurden 11 normalen Kaninchen 0,2-0,4 g Glandula thyreoidea 
siccata (,,Sankyo”’) jeden Tag einmal 3-4 Wochen hindurch verabreicht 
und als hyperthyreotische Erscheinungen, wie Gewichtssturz, Diarrhoe 
und Tachycardie u. dg]. manifest auftraten, wurde die Bestimmung der 
z.B.M. ausgefiihrt und mit der Grisse im gesunden Zustand verglichen. 
An 11 Versuchen erhobene Daten sind in Tab. 1 zusammengefasst. 

Z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum im hyperthyreoti- 
schen Zustand zeigten, auch auf die Gesamtmengen bezogen, aus- 
nahmslos deutliche Zunahmen. Da aber Versuchstiere durch Schild- 
driisenfiitterung an Kérpergewicht stark abnahmen, erfuhren die Daten 
pro kg Kérpergewicht berechnet,erhebliche Zunahmen. Die prozenti- 
sche Zunahme der z.B.M. (pro kg) betrug im Durchschnitt 52,6, (35,4- 
67,422), dieselbe der Plasmamenge (pro kg) 50,097 (33,7-65,8 92) und 
dieselbe des Erythrozytenvolumens 55,7 % (37,1-69,9 2). 

Demniichst wurden 10 milzlose Kaninchen mit dem Schilddriisen- 
priiparat gefiittert, und als hyperthyreotische Syinptome sich manife- 
stierten, wurde die z.B.M. bestimmt (Tab. 2). 

Z.B.M. (pro kg. Kérpergewicht) nahm hierbei im Vergleich mit 
derselben vor der Thyreoidinfiitterung gleicherweise betriichtlich zu. 
Die prozentische Zunahme betrug niimlich im Durchschnitt 55,427 
(31,3-74,2%). Auch die Plasmamenge (pro kg) erfuhr ausnahmslos 
eine prozentische Zunahme von durchschnittlich 49,3 9% (21,9-70,9 92). 
Besonders miichtig war die Zunahme von Erythrozytenvolum (pro kg), 
die sich im Mittel auf 63,09 (33,9-81,922) belief. Eben angefiihrte 
z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum wurden auch, als auf die 
Gesamtblutmenge bezogen betrachtet, deutlich vermehrt gefunden. 

Aus obigen Auffiihrungen geht also hervor, dass sowohl bei nor- 
male wie auch bei milzlosen Kaninchen, wenn sie in den hyperthyreoti- 
schen Zustand versetzt sind, die z.B.M., Plasmamenge und das Ery- 
throzytenvolum gemeinsam betriichtliche Zunahmen erfahren. Zu be- 
merken ist aber, dass hinsichtlich der prozentischen Zunahme der 
z.B.M. und Plasmamenge pro kg Kérpergewicht kein grosser Unter- 
schied zwischen den beiden Tierarten besteht, wogegen die prozenti- 
sche Zunahme des Erythrozytenvolumens bei normalen Kaninchen, die 
hyperthyreoidisiert worden sind, gewissermassen kleiner als bei milz- 
losen, ebenfalls hyperthyreoidisierten Kaninchen ist. 
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120 T. Takenouti 


Wislicki,*“ Rowntree, Brown u. Roth” wollen, wie oben be- 
reits angefiihrt, Erhéhungen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozy- 
tenvolum im Morbus Basedowii als durch verbreitetes Strombette und 
beschleunigte Entleerung der Blutreservoirs bedingt wissen, demge- 
geniiber haben Goldbloom u. Libin® diese Ursache im Kompen- 
sationsmechanismus durch gesteigerten Sauerstoffverbrauch erblickt. 
Aus vorliegendem Versuch am experimentellen Hyperthyreoidismus, 
wo auch Zunahmen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum 
stattfanden, kann man nicht umhin, anzunehmen, dass diese Zunahme 
im Zusammenhang stehen mit funktioneller Leistung des Organismus, 
sich dem O,-Mehrverbrauch anzupassen, indem gleichzeitig mit der 
Dilatation aller Gefiisse siimtliche Blutreservoirs (Milz, Pfortader- 
gebiet, Haut, Muskeln, Leber und Lunge u.a.) ihr Depotblut in all- 
gemeine Zirkulation auspressen. Ferner ist es hervorzuheben, dass 
eine grosse Anzahl yon Autoren, wie Plesch,'® Odaira,™ Lilje- 
strandu.Stenstriém,™ Rabinowitchu. Bazin, Bansi,” Zon- 
deck u. Bansi,™ Bansi,” Fullertonu. Harrop,” Kroetz,* 
Baumannu. Grollmann,” Bansiu. Groscurth,Ewigu. Hin- 
berg,” Kaneko,™Christensen,®” Kasai,*? Aisawa*® im Morbus 
Basedowii und Hyperthyreoidismus eine Zunahme des Minutenvolu- 
mens konstatieren konnten. Auch vonGroscurth™® undGoldberg® 
wurde Verkiirzung der Blutumlaufszeit berichtet. Nach alledem ist 
es leicht verstiindlich, dass beim Hyperthyreoidismus eine Erhéhung 
der z.B.M. eintritt. 

Der Grund hierfiir, dass bei milzlosen Kaninchen mit dem Hyper- 
thyreoidismus die prozentische Zunahme des Erythrozytenvolumens 


18) Plesch, Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap., 1909, 6, 380. 

19) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1925, 6, 325. 

20) Liljestrand u. Stenstrém, Acta med. Scandinav., 1925-26, 63, 9. 
21) Rabinowitch u. Bazin, Arch. Intern. Med., 1926, 38, 566. ° 
22) Bansi, Klin. Wschr., 1928, 1277. 

23) Zondecku. B ansi, Ibid., 1929, 1696. 

24) Bansi, Zeitschr. f. klin. Med., 1929, 110, 633. 

25) Fullertonu, Harrop, Bull. J. H. Hosp., 1930, 46, 203. 

26) Kroetz, Klin. Wschr., 1930, 966. 

27) Baumann, u. Grollmann, Zeitschr. f. klin. Med., 1930, 115, 41. 
28) Bansiu. Groscurth, Zeitschr. f. Kreislauff., 1930, 22, 657. 

29) Ewigu. Hinberg, Ibid., 1931, 115, 677. 

30) Kaneko, Nippon Naikagakkai Zassi, 1934, 22, 223. 

31) Christensen, Erg. Physiol., 1937, 39, 348. 

32) Kasai, Hokkaido Igakkai Zassi, 1938, 16, 400. 

33) Aisawa, Nippon Naikagakkai Zassi, 1939, 26, 1101. 

34) Groseurth, Zeitschr. f. klin. Med., 1931, 116, 583. 

35) Goldberg, Ann. Int. Med., 1933, 11, 1818. 
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grisser als bei milzhaltigen, ebenfalls hyperthyreoidisierten Kaninchen 
ist, dtirfte allerdings durch das teilweise Ausbleiben der Blutdeponie- 
rung, welche die Milz, als ein hervorragendes Depotsorgan bis dahin 
iibernommen hatte, bedingt sein, zum Teil aber auch in Beziehung 
gebracht werden mit dem Funktionsausfall der Milz, die, wie Hirsc h- 
feldu. Weinert,®® Dubois,’ Nagao, Ueno,” Matsuoka™® und 
Fujikawa™ behaupten, auf hiimatopoetische Funktion des Knoch- 
enmarks hemmend wirkt, und zudem auch die Erythrozyten zu zer- 
stiren befihigt ist. 


ll. Verinderungenderzirkulierenden Blutmenge bei milz- 
haltigen sowie milzlosen Kaninchen, welch beide 
hyperthyreoidisiert wurden, nach Infusionen 
von isotonischee oder hypertonischer 
Kochsalzlisung. 


A. Kontrollversuch: Peeinflussung der zirkulierenden Blutmenge bei 
normalen sowie milzlosen Kaninchen durch Infusion von 
isotonischer oder hypertonischer Kochsalzlisung. 


1. 5normalen Kaninchen wurden 10 ccm einer physiologischen 
Kochsalzlisnng pro kg Kérpergewicht innerhalb von 2 Minuten in die 
Ohrvene infundiert. Unmittelbar nach Infusion nahm die z.B.M. in 
allen Fiillen gegeniiber dem- Vorwert ab (Tab. 3). Diese prozentische 
Abnahme betrug niimlich im Mittel 9,397 (7,8-10,522). Die Abnahme, 
welche 30 Minuten nach Infusion erfolgte, war anniihernd gleich der 
unmittelbar nach Infusion aufgetretenen Abnahme, nach 60 Minuten 
aber war die Abnahme mehr oder weniger vergrissert. Die sofort nach 
Infusion erfolgte Abnahme der Plasmamenge war verhiiltnismiissig 
klein, sie betrug im Durchschnitt nur 4,52 (2,5-7,192). Nach 30 und 
60 Minuten jedoch war die Abnahme gesteigert. Die Abnahme des 
Erythrozytenvolumens durch Infusion war in allen Fiillen gleichmiissig 
und stark. Die Abnahme war unmittelbar nach Infusion im Durch- 
schnitt 14,62 (11,5-16,692). Es trat hier eine relative Hypoglobulie 
ausgepriigt in den Vordergrund. Nach 30 Minuten niiherte sich das 
Erythrozytenvolum um ein Stiickchen dem Vorwert, wn nach 60 
Minuten aber wieder abzufallen. 


36) Hirschfeldu. Weinert, Berl. klin. Wschr., 1914, 1026. 
37) Ueno, Nippon Naibunpitsu Gakkai Zassi, 1928-29, 4, 1301. 
38) Matsuoka, Ibid., 1929, 5, 249. 

39) Fujikawa, Okayama Igakkai Zassi, 1935, 47. 1588. 
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2. Bei 5 milzlosen Kaninchen, welche 3 Wochen lang nach Sple- 
nektomie gehalten wurden, wurde die Infusion von gleichen Mengen 
physiologischer Kochsalzlisung, wie in vorheriger Versuchsreihe, 
ausgefiihrt. Z.B.M. nahm in allen Fiillen ab, und zwar in weitgehend 
geringerem Masse als bei normalen Kaninchen, diese Abnahme war im 
Durchschnitt 5,1 9 (0,6-7,5 92) (Tab. 4). Nach 30 und 60 Minuten war 
die Abnahme allmiihlich vergrissert. Die Plasmamenge erfuhr mit 
einem einzigen Ausnahmefall (Versuch 1), in tibrigen 4 Versuchen eine 
geringfiigige Abnahme, die gegeniiber normalen Kaninchen klein war. 
Diese prozentische Abnahme betrug niimlich nur 1,69 (0,5-4,392). 
Nach 30 und 60 Minuten wurde jedoch allmiihlich noch weitere Ab- 
nahme angetroffen. Die Abnahme des Erythrozytenvolumens war in 
der Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit geringer als bei normalen 
Kaninchen. Hierbei wurde niimlich im Mittel eine Abnahme von 9,3% 
(2,1-11,79¢) ermittelt. Nach 30 Minuten wurde eine spiirliche An- 
niherung an den Vorwert beobachtet, nach 60 Minuten aber trat wieder 
erneut eine Abnahme ein. 

3. Demniichst wurden 6 gesunden Kaninchen 10 cem von 9 g/dl 
Kochsalzlisung pro kg Kérpergewicht intravenis infundiert. Esergab 
sich wie folgt (Tab. 5): Z.B.M. nahm unmittelbar nach Infusion aus- 
nahmslos ab. Die Abnahme war im Durchschnitt mit der Ziffer von 
10,7.% (9,0-11,9.92) etwas grisser als bei Infusion von physiologischer 
Kochsalzlésung. Nach 30 Minuten niherte sie sich mehr oder weniger 
dem Vorwert, um nach 60 Minuten indessen erneut weiter abzunehmen. 
Die Plasmamenge nahm unmittelbar nach Infusion ohne Ausnahme zu. 
Diese prozentische Zunahme betrug im Mittel 3,99 (1,5-6,592).. Nach 
30 und 60 Minuten fiel sie aber unter den Vorwert herab. Das Ery- 
throzytenvolum zeigte unmittelbar nach Infusion ausnahmslos be- 
triichtliche Abnahme, die prozentuell gewertet im Mittel 26,997 
(25,0-32,0.292) betrug. Nach 30 Minuten wurde ein geringes Heran- 
riicken an den Vorwert angetroffen, nach 60 Minuten wurde indes eine 
noch gréssere prozentische Abnahme als vorher beobachtet. 

4. Bei 5d milzlosen Kaninchen, die nach Splenektomie 3 Wochen 
lang gehalten wurden, wurde intravenise Infusion von gleicher Quan- 
titiét von 9 g/dl Kochsalzlisung vorgenommen. Z.B.M. zeigte, aus- 
genommen 2 Versuche (Versuch 1 u. 4), in iibrigen 3 Versuchen eine 
geringe Abnahme, die im Durchschnitt 1,59 betrug (Tab. 6). Diese 
prozentische Abnahme war aber bei weitem geringer als bei normalen 
Kaninchen. Nach 30 und 60 Minuten aber war die Abnahme graduell 
vergréssert. Die Plasmamenge nahm im direkten Anschluss an die 
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Infusion ausnahmnslos zu, die prozentische 
Zunahme bezifferte sich auf durchschnitt- 
lich 9,32 (6,4-14,6 22). Nach 30 Minuten 
fiel sie indessen unter den Vorwert herab, 
um nach 60 Minuten noch weiter abzu- 
sinken. Das Erythrozytenvolum nahm 
unmittelbar nach Infusion ausnahmslos 
gleichmiissig ab, und zwar im Durchschnitt 
init einem Betrag von 15,19% (8,7-18,9 2). 
Diese Zifferzahl war aber weitgehend 
kleiner als bei normalen Kaninchen. Nach 
30 Minuten trat die Tendenz zur Riickkehr 
auf den Anfangswert ein, nach 60 Minuten 
war die Abnahme dennoch allmihlich 
immer mehf vergrissert. 

Kurzum, wenn bei normalen Kaninchen 
eine physiologische Kochsalzlésung in 
Mengen von 10 ccm pro kg Kirpergewicht 
injiziert worden ist, so nehmen die z.B.M., 
Plasmamenge und das Erythrozytenvolum 
unmittelbar nach Infusion nicht zu, sondern 
eherab. Das ist bereits an hiesiger Klinik 
von Takahashi u. Oka* nachgewiesen 
worden; vorliegende Versuchsergebnisse 
stimmen im grossen und ganzen mit Re- 
sultaten der beiden Forscheriiberein. Diese 
Abnahmen der drei Daten diirften wohl auf 
dem teilweisen Ubertritt der infundierten 
Fliissigkeit aus der Blutbahn in die Gewebe 
beruhen, andererseits aber auch der Um- 
stand, dass ein Teil der z.B.M. in die Blut- 
depots verdriingt worden ist, diirfte, wenig- 
stens zum Teil, daran beteiligt sein. 

Nach bei milzlosen Kaninchen aus- 
gefiihrter intravenéser Infusion von glei- 
chem Quantum physiologischer Koch- 
salzlésung nehmen die z.B.M., Plasma- 


40) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med., 
1935, 25, 531. 
41) Oka, Ibid., 1938, 32, 97. 
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Mengen 


l. 


44) 





ausgefiihrt worden ist, so zeigte die Plasmamenge unmittelbar nach 
Infusion voriibergehende Zunahme, wobei die z.B.M. umgekehrt eher 
abnimmt. Diese Tatsache diirfte m.E. dahin gedeutet werden, dass, 
wie Wollheim u. Brandt® und Oka™ hervorgehoben haben, durch 
intraveniése Injektion von hypertonischer Kochsalzlésung Wasser aus 
dlen Geweben in die Blutbahn eindringt, wihrend zugleich die z.B.M. 
zum Teil aus der Blutbahn ausgeschaltet und in die Blutreservoirs 
hineingedriingt wird. Durch derartigen Mechanismus ist der Orga- 
nismus imstande, durch die Fliissigkeit, die aus den Geweben in die Blut- 
bahn herangezogen worden ist, die der Zunahme zustrebende z.B.M. 
stiindig konstant zuerhalten. Dass die unmittelbar nach Infusion von 
hypertonischer Kochsalzlisung auftretende Abnahme des Erythrozy- 
tenvolumens stiirker als bei Infusion von physiologischer Kochsalz- 
lisung ist, diirfte héchstwahrscheinlich darin den Grund haben, dass ein 
Teil der Erythrozyten, um der vermehrten zirkulierenden Blutmenge, 
welche durch Zunahme der Plasmamenge bedingt ist, Platz zu machen, 
in grésseren Mengen als bei Infusion von physiologischer Kochsalz- 
lisung in die Blutdepots iibertritt. Die Tatsache, dass Verminderungen 
von z.B.M. und Erythrozytenvolum, welche unmittelbar nach bei milz- 
losen Kaninchen ausgefiihrter Infusion von gleicher Quantitiit von 9 
z/dl Kochsalzlisung auftreten, weniger stark als bei normalen Kanin- 
chen sind, liisst sich in gleichem Sinne wie der Mechanismus bei phy- 
siologischer Kochsalzlisung erkliren. 


ls. Hauptversuch: Beeinflussung der zirkulierenden Blutmenge bei 
normalen sowie milzlosen Kaninchen, welch beide hyperthyreoi- 


42) Takenouti, Tohoku Journ. Exp. Med., 1939, 37, 517. 
43) Wollheimu. Brandt, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 106, 274. 
Oka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 116. 
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menge und das Erythrozytenvolum ab, wobei aber prozentische Ab- 
nahmen der drei Grissen sich als kleiner denn bei normalen Kaninchen 
erweisen, es ist dies, wie in meiner anderen Mitteilung* angedeutet 
wurde, darauf zuriickzufiihren, dass infolge der Abwesenheit der Milz, 
eines der wichtigen Blutdepots, das zu deponierende Blut im Vergleich 
mit milzhaltigen Tieren verringert ist. 

Wenn bei normalen Kaninchen intravenise Injektion von gleichen 


von 9 g/dl Kochsalzlésung wie in vorheriger Versuchsreihe 


distert worden sind, durch Infusionen von isotonischer 
oder hypertonischer Kochsalzlisung. 


Bei 5 milzhaltigen, hyperthyreoidisierten Kaninchen wurde 




















Zirkulierende Blutmenge beim Hyperthyreoidismus 2g 
intravenése Infusion von physiologischer Kochsalzlisung in Mengen 
10 ccm pro kg Kérpergewicht ausgefiihrt. Z.B.M., Plasmamenge und 
Erythrozytenvolum nahmen ausnahmslos gleicherweise ab (Tab. 7). 
Die prozentische Abnahme der z.B.M. betrug im Mittel 11,59 (7,3- 
15,69 ), wihrend die der Plasmamenge im Mittel 7,027 (4,2-11,8 92) und 
dies des Erythrozytenvolumens durchschnittlich 16,727 (11.3-20,392) 
betrug. Eben angefiihrte Abnahmen waren gewissermassen stiirker 
als die der entsprechenden Grissen bei normalen Kaninchen. Derar- 
tige Abnahmen wurden nach 30 und 60 Minuten allmiihlich immer 
erheblicher. 

2. Bei 5 milzlosen, hyperthyreoidisierten Kaninchen wurde die 
Infusion von gleichen Mengen physiologischer Kochsalzlisung wie 
vorher ausgefiihrt. Z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum 
erfahren gemeinsame Abnahme (Tab. 8). Die prozentische Abnahme 
der z.B.M. betrug nimlich im Durchschnitt 9,9 2% (8,7-12,84¢ ), dieselbe 
der Plasmamenge im Mittel 6,0% (4,6-9,5292) und dieselbe des Ery- 
throzytenvolumens im Mittel 14,397 (13,1-17,12%). Derartige prozen- 
tische Abnahmen waren stiirker als bei milzlosen, aber nicht hyper- 
thyreoidisierten Kaninchen ; gleichwohl waren sie kleiner als bei milz- 
haltigen, hyperthyreoidisierten Kaninchen. Mit dem Ablauf von 30 
und 60 Minuten wurden diese Abnahmen immer stiirker. 

3. Danach wurden 6 milzhaltigen, hyperthyreoidisierten Kanin- 
chen 10 cem von 9 g/dl Kochsalzlésung pro kg Kérpergewicht intra- 
venés infundiert. Unmittelbar nach Infusion zeigte die z.B.M. im 
Durchschnitt eine Abnahme von 18,7 % (16,6-20,5 92) (Tab. 9). Diese 
Zifferzahl war grisser als bei normalen Kaninchen. Nach 30 Minuten 
niherte sie sich um ein Geringes dem Vorwert, um nach 60 Minuten 
aber wieder abzunehmen. Die Plasmamenge erfuhr im Gegensatz zn 
normalen Kaninchen unmittelbar nach Infusion gleicherweise eine 
prozentische Abnahme von durchschnittlich 6,4 2% (3,1-10,192). Nach 
30 und 60 Minuten war die Abnahme immer mehr vergréssert. Das 
Erythrozytenvolum nahm unmittelbar nach Infusion ausnahmslos in 
erheblichem Masse ab. Diese Abnahme belief sich im Durchschnitt 
auf 32,02 (30,0-35,692), sie war also griésser als bei normalen Ka- 
ninchen. Nach 30 Minuten wurde die mehr oder weniger Riickkehr zuin 
Anfangswert angetroffen, nach 60 Minuten aber trat eine Abnahme 
von neuem ein. 

3. Beidmilzlosen, hyperthyreoidisierten Kaninchen wurde intra- 
venése Infusion von gleichem Quantum der 9 g/dl Kochsalzlésung aus- 
gefiihrt. Z.B.M. und Erythrozytenvolum nahmen in allen Versuchen 
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Zirkulierende Blutmenge beim Hyperthyreoidismus 135 
wand passiert und deswegen in viel grésseren Mengen als in der Norm 
ins Gewebe iibertritt; dabei kommt es vielleicht noch hinzu, dass Was- 
ser aus Geweben nicht hinreichend herangezogen werden kann, und 
ausserdem mehr Blutin die Blutdepots hineinstrémt. Prozentische 
Abnahmen von z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolumen, wel- 
che bei milzlosen hyperthyreoidisierten Kaninchen nach intravendsen 
Infusionen von gleichem Quantum isotonischer oder hypertonischer 
Kochsalzlisung auftreten, sind grisser als bei einfach milzlosen Kani- 
nchen; eben erwihnte A bnahmen sind aber kleiner als bei milzhaltigen, 
hyperthyreoidisierten Kaninchen. Dies diirfte auf dem Fehlen eines 
der wichtigsten Blutdepots, der Milz beruhen. 


Zusammenfassung. 


“> 
__ 


1. Bei Kaninchen, die durch Verabreichung des Schilddriisen- 
priiparates experimentell hyperthyreoidisiert sind, zeigen die z.B.M., 
Plasmamenge und Erythrozytenvolumen pro kg Kiérpergewicht be- 
triichtliche Zunahmen. Obige 3 Daten zeigen auch, als auf die Gesamt- 
menge bezogen betrachtet, Zunahmen. Prozentische Zunahmen der 
z.B.M. und Plasmamenge pro kg kénnen im ganzen genommen durch 
die Ab- und Anwesenheit der Milz wenig beeinflusst werden, wohin 
gegen prozentische Zunahme des Erythrozytenvolumens pro kg bei 
der Existenz der Milz kleiner als beim Fehlen derselben ist. 

2. Wenn normalen Kaninchen 10 cem physiologischer K ochsalz- 
lisung pro kg Kérpergewicht infundiert. worden sind, dann treten 
uninittelbar danach Abnahmen von z.B.M., Plasmamenge und Ery- 
throzytenvolumen auf. Auch bei milzlosen Kaninchen, bei denen intra- 
veniése Injektion von gleichen Mengen physiologischer Kochsalzlisung 
ausgefiihrt worden sind, erfahren diese 3 Grissen zwar ebenfalls Ab- 
nahmen, die jedoch von kleinem Betrag als bei normalen Kaninchen 
sind. 

Wenn normalen Kaninchen 10 cem von 9 g/dl Kochsalzlisung pro 
kg Kérpergewicht intraveniés infundiert worden sind, nimmt diez.B.M. 
in der Infusion unmittelbar nachfolgender Zeit ab. Zu gleicher Zeit 
zeigt die Plasmamenge hingegen voriibergehende Zunahme. Das 
Erythrozytenvolum zeigt unmittelbar nach Infusion betriichtliche Ab- 
nahme. Bei milzlosen Kaninchen, die ein und demselben Verfahren 
unterworfen worden sind, erfahren die z..B.M. und das Erythrozyten- 
volum auch Abnahmen, die prozentischen Abnahmen der beiden sind 
aber kleiner als bei normalen Kaninchen. Die Plasmamenge nimmt 
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hierbei zu, diese prozentische Zunahme ist griésser als bei normalen 
Kaninchen. 

3. Wenn bei milzhaitigen, hyperthyreoidisierten Kaninchen 
intravenise Infusion von isotonischer oder hypertonischer Kochsalz- 
lésung in Mengen von 10 ccm pro kg Kérpergewicht ausgefiihrt worden 
sind, so nehmen z.B.M., Plasmamenge und Erythrozytenvolum gleich- 
falls ab, prozentische Abnahmen sind stiirker als bei normalen Ka- 
ninchen. Wenn bei milzlosen, hyperthyreoidisierten Kaninchen intra- 
vendse Infusionen von gleichen Mengen isotonischer oder hypertoni- 
scher Kochsalzlésung vorgenommen worden sind, erfahren z.B.M., 
Plasmamenge und Erythrozytenvolum ebenfalls Abnahmen. Die 
prozentischen Abnahmen sind dem Mittelwert nach grisser als bei 
einfach milzlosen Kaninchen, aber geringer im Vergleich mit milz- 
haltigen, hyperthyreoidisierten Kaninchen. 
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Observations on the Biliary Secretion in Dogs. 


By 


Takeyuki Onti 
(KS St ft 1) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


In following up the same line of thought as Hirohata” on gastric 
secretion, and Mut ow” on pancreatic secretion, the present writer tried 
to determine the effects of food-stuffs commonly taken in this country, 
and in the same amounts ré the fuel value. This kind of experiment 
was performed by Okada when he was working in London under 
Starling; and he came to note little difference in the cholagogic effect 
between bread, butter and meat, when applied in the corresponding 
caloric value. The present investigations are the extensions of his. 
There are many other studies concerning the effect of various kinds of 
food upon the biliary secretion, which often yielded contradictory find- 
ings, but the amount of food was apparently taken at random ; no uni- 
form value was found in the amounts of food-stuffs in regard to the fuel 
value or the nitrogen content. 

The data on bile secretion of Ka in this Laboratory,® carried out 
with another purpose, can be used to supplement our experimental data. 


Methods. 


Dogs wers used. The secretion of bile was measured according to the 
method of Tschermak.* 

The amount of each kind of food was given in quantities corresponding to 
one-third of the basal metabolism which was calculated from the body weight. 
The body surface was calculated according to Meeh’s formula, the animal 


1) Hirohata, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 106. 
2) Mutow, Ibid., 1937, 31, 479. 

3) Okada, J. of Physiol., 1914-15, 49, 457. 

4) Ka, Tohoku J. of Exp. Med., 1939, 36, 503. 

5) Tschermak, Pfliigers Arch., 1900, 82, 57. 
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constant being taken as 11.16 according to Rubner,® and calories needed for 
one square centimeter of body surface per diem were taken as 1.15 calories. 

One third of the total calories per diem was fed at each experiment. The 
following figures show how many calories were taken in the feeding experi- 
ment in the cases of our dogs. 





No. of Body Basal metabolism Calories taken 
animals weight per diem on experiment 
Dog A 6 15 kilos 746 cal. 249 eal. 
Dog B Q 95 ,. 550. 183 . 

Dog C Q 6 ‘ 405 . 135 . 
Dog D 6 15 * 746. 249 . 


The experiments were carried out at least 3 weeks after preparing the 
bile bladder fistula when the dogs became unquestionably healthy. 

On the day before the proper experiments the daily food was given at 5 
o'clock in the afternoon and one hour later the rest, if any, was taken off. It 
is needless to say that the dogs were accustomed to evacuate when taken out 
into the yard from the kennel, as also before being taken into the room, where 
they were left standing on the table for about 7 hours. 

Food-stuffs, such as, milk, beef, flat fish, chub-mackerel, fermented soy- 
beans, butter, bread, wheat vermicelli and boiled rice, were tested. 

The calories of the foods used in the present investigations were calculated 
as follows by consulting Saeki and others: The chemical analysis of foods in 
Japan (Japanese), 1931 Tokyo and Kyoto, and Tokyo Do-ai Kinen Byoin, The 
analysis of foods and sweet things (Japanese), 1932 Tokyo. 


Composition of food materials, used in this investigation. 





Fuel value 


Water Protein Fat a for 100 

; ; iydrate : 

% @% % se grms. 

id (cals.) 
Milk 87.0 3.5 3.8 4.9 63 
Beef 71.1 25.4 3.5 “ 136 
Flat fish 74.9 18.5 4.8 _ 120 
Chub-mackerel 73.9 16.4 8.6 - 147 
Fermented soy-beans 61.2 18.1 9.7 7.7 196 
Butter ’ 11.7 0.8 86.5 - | 808 
Bread 33.3 8.3 0.8 55.8 | 270 
Wheat vermicelli 17.7 11.9 0.6 63.9 316 
Boiled rice 64.2 3.2 0.1 32.2 146 


The given amount of these food stuffs were boiled (except milk, fermented 
soy-beans, bread and butter) with 300 c.c. water added, and 5 ¢.c. soy which 
contains sodium chloride. 

Four dogs were used, and the operation on them was performed for me by 
Dr. M. Wada of this Laboratory. In one of them (Dog D), which died just 


6) Rubner. Ztsehr. f. Biol., 1883, 19, 548 ff. 
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Biliary Secretion in Dogs 139 


before the completion of the experiments, the results obtained were somewhat 
similar to those of the other animals, but they are not given. 

All dogs were well nourished and trained ; the change of body weight 
during the observation period was so slight, that the variation on the amount 
of calories of the food-stuffs for one-third of the basal metabolism was practi- 
cally negligible. 

Each kind of food material was tested once in each animal. 

The total solids recorded in these tables are all calculated from the 
quantity and solids % of bile is needless to say, why we used a part of bile to 
measure the solids and the rest was returned again to animals through the 
gastric sound after the end of experiment. 


REsULTS. 
(1) The Seeretion of Bile in Fasting. 


About 16 hours after the last meal, the rate of the bile secretion 
for a period of 5 hours was measured. Table 1 shows that the rate of 
the secretion was almost constant during this period. The amount of 
bile per hour was about 2 to5c.c. The average amount secreted for 3 
dogs was 3.7 c.c. for the first hour, 3.6 c.c. for the second, third and 
fourth hour respectively and 2.9 c.c. for the fifth hour. The decrease 
during the last hour was insignificantly small. The content of solids 
averaged 5.924 and remained almost unchanged. The dogs of Rosen- 
berg” showed more variations than ours. The amount of bile col- 
lected one hour just before feeding in the dogs of Ka® was 2 to 5 c.c. 


(2). The Effect of Milk. 


Milk was given to our dogs in amounts holding calories corre- 
sponding to one-third of the basal metabolism per diem. Dog B and 
Dog C disliked taking milk, so that training was necessary. Feeding 
time occupied about 10 minutes. In all cases the secretion velocity 
rose promptly and was greatest in the second hour, and then decreased 


gradually. The highest rate was 7.4 c.c. for Dog A, 6.2 c.c. for Dog 


B, and 5.1 ¢.c. for Dog C, compared with the original rate of 2.1, 3.2 
and 3.1 c.c. respectively. At the end of 5 hours after feeding, the se- 
cretion had not yet returned to the initial in any dog. The total 
amount of bile secreted during 5 hours after the milk was 31.3 c.c. for 
Dog A, 24.6 c.c. for Dog B, and 21.7 c.c. for Dog C compared with the 


7) Rosenberg, Pfliigers Arch., 1890, 46, 334. 
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TABLE 


The secretion of 












D Body Amount of bile (¢.c. per hour) 
Animal oe weight 
iaiaes (kilos) 1 2 3 4 5 






Dog A 16. IV. 14.8 | 2.2 1.7 1.9 2.0 1.8 9.5 








S... Es 9.6 4.9 5.3 4.8 4.8 3.7 23.5 












. & 3. VI. 5.5 3.9 3.8 4.2 4.0 3.2 19.1 








Average 3.7 3.6 3.6 3.6 2.9 17.4 























presumable fasting secretion of 10.5 c.c. for Dog A, 16.0 c.c. for Dog 
B and 15.5 ¢.c. for Dog. C. 

Quite the same figures are noted for Dog 18 of Ka who always gave 
food-stuffs in the same amount as ours ré caloric value, while the in- 
crease of bile secretion in Dog 16 was small and of short duration. 


(3) The Effect of Beef. 


Almost all the previous experimentors recognized that beef is the 
most potent food to accelerate the secretion of bile. McMaster 
related that when meat was given, the maximum bile was secreted.* 
Now the boiled beef was given in the amount supplying the calories 
corresponding to one third of the basal metabolism. On the secretion 
curve in Dog A and Dog B we saw the secretion in the first hour was a 
little below than that before feeding; in the second hour it increased, and 
in the third hour its maximum was reached. In Dog C the secretion in 
the second hour was the greatest. The highest rate was 6.8 c.c. for 
Dog A, 4.8 c.c. for Dog B, and 6. 6. c.c. for Dog C; the initial was 4.8, 
3.6 and 4.5 ¢.c. respectively. In gederal, it returned to the normal level 
in the 5th or 6th hour after the feeding. The total amount secreted 
during 5 hours after the feeding was 28.5 c.c. for Dog A, 18.8 c.c. for 
Dog B, and 29.3 c.c. for Dog C. The presumable fasting secretion was 
24.0, 18.0 and 22.5 c.c. for the same length of time. 

Barbéra® reported after feeding with 500 grms. meat, which 
amount is as much as 2—4 times that applied in the present experi- 
ments, that the maximum occurred in the 3rd or 4th hour, and secreted 


8) MeMaster, Broun and Rous, J. of Exp. Med., 1923, 37, 406-407. 
9) Barbéra, Arch, Ital. de Physiol., 1899, 31, 426. 

















Biliary Secretion in Dogs 


1. 
bile in fasting. 





Solids (percent and grm. per hour) 


1 2 3 4 5 Total 
9.5(0.21) 10.8(0.18) 9.9( 0.19) 10.6(0.21) 10.5( 9.19) 10.2(0.98) 
4.4(0.21) 4.6(0.24) 4.4(0.21) 4.2(0.20) 4.9(0.18) 4.4(1.04) 
5.4(0.21) |  5.6(0.21) 5.8(5.24) 5.4(0.22) 6.3(0.20) 5.6 (1.08) 
5.7(0.21) 5.8(0.21) 5.8(0.21) | 5.8(0.21) 6.5(0.19) 5.9(1.03) 


5 times the fasting amount. The maximum secretion on Dog A (6 
kilos, 64 grms. boiled horse-flesh) of Okada, and Dog B (5.8 kilos, 320 
grms. boiled horse-flesh) appeared in the first hour, and it did not reach 
2 times the initial amount (Dog A) or a little exceeded it (Dog B). The 
apex of secretion in our dogs also did not reach 2 times the initial. The 
dogs of Ka gave similar figures to ours. 


(4) The Effect of Flat Fish. 


As the Table shows, the greatest secretion in Dog B and Dog C 
occurred during the first hour, while in Dog A it came in the third hour. 
The highest rate was 7.0 c.¢. for Dog A, 8.0 c.c. for Dog B, and 7.5 c.c. 
for Dog C; the initial was 3.7, 3.9 and 2.9 c.c. respectively. The total 
amount secreted for a period of 5 hours after the feeding was 24.7 c.c. 
for Dog A, 28.4 c.c. for Dog B, and 26.9 c.c. for Dog C, compared with 
the presumable fasting secretion for 5 hours of 18.5 c.c. for Dog A, 19.5 
c.c. for Dog B, and 14.5 c.c. for Dog C. The average total quantity in 
5 hours was 26.7 c.c. 


(5) The Effect of Chub-Mackerel, Scomber Japonicus. 


This fish is rich in fat and accordingly contains much fuel value ; 
100 grms. chub-mackerel supplies 147 Calories, while the same weight 
of beef furnishes 136 Calories. The secretion velocity in the second 
hour was plainly greatest in every dog. The highest rate of secretion 
per hour was 8.4 c.c. for Dog A, 6.3 c.c. for Dog B, and 7.2 ¢.c. for 
Dog C, the rate before the feeding being 5.3, 3.7 and 4.5 c.c. respect- 
ively. The total quantity secreted during 5 hours after the chub- 
mackerel was 32.4, 27.6 and 33.3 c.c. ; the presumable fasting secretion 













Th 


TABLE 


e secretion of 





Body | a 
Foodstuff | Animal Date | weight | Quantity of tood-stuff 
(1936) (kilos) and calories 


Dog A 18. IV. 14.6 389 c.c. (244 cal. ) 
Milk oa 8. V. 9.8  ~ tee ¢-) 
, » C! 18. VIL 6.1 as. (mt .) 
Average 
Dog A 27. IV. 14.8 181 grm. (247 cal. ) 
Beef . 9. VII. 9.7 we 6s (186 , ) 


Average 


in the present experiments. 


B 
: © 10. VII. 6.1 100 , (137, ) 


Average 

Dog A 4. V. 15.0 207 grm. (249 cal. ) 

bi ; 2: ee. 2 Oe mm . We. ) 

ote ie . ea oe ee ee 
| | Average 

Dog A 8. VII.| 14.5 | 165 grm. (243 eal. ) 

Chub- s y 6. VII. 9.8 , oe: ee 

mackerel « £ 7. VII. 6.0 92, (165 , ) 
' Average 

. ' Dog A 11. VI. 15.5 130 grm. (255 eal. ) 

oo . B! 97. V. 9.7 6% , (18 , } 

F i °. 8. VII. 6.0 oo . (6 .) 

soy-beans 

Average 

Dog A cH... ¥. 14.8 31 grm. (247 cal. ) 

-— ie £2 9.6 - .« ee « 3 

Butter » Cc} 18 VIL 6.0 17, (185 , ) 
Average 

Dog A 24. IV. 14.8 92 grm. (247 cal. ) | 

: 18. V. 9.2 - < ae «3 

Breed | *. C| 12. V1 6.1 Bl, «((187—«:*) 
Average 

Dog A 19. V. 15.1 79 grm. (250 cal. ) 

Wheat ~ 2 8. VI. 9.8 me . (m7 .} 

vermicelli » © 20. VI. 6.1 aS ~~ {8 »«») 
' Average 

Dog A 21. IV. 14.9 169 grm. (247 eal. ) 

Boiled » B| @. V. 9.6 ae ie 

rice , C) 2% 6.1 “a .' fe . } 


Amount of bile 


Before 1 2 3 


2.1 
3.2 
3.1 


2.8 


2.8 
27 
2.9 
4.3 
3.9 
3.7 


3.6 
5.0 


3.9 


2.8 
3.7 
2.2 


2.9 


during 5 hours was 26.5, 18.5 and 22.5 c.c. respectively. 
total amount in 5 hours was 31.1 ¢.c., which was the greatest amount 


5.4, 7.4 6. 


5 
4.6 6.2 5.2 
3.0| 5.1 4.8 
4.3| 6.2. 5.5 
6.4 6.8 
3.2) 4.1) 4.8 
6.2) 6.6) 5.4 
4,2 5. ‘ a 
3.9| 4.1] 7.0 
8.0| 5.8) 6.5 
7.2 | 5.2 | 4.7 
6.5| 5.0) 61 
5.9| 8.4) 3.1 
5.6 6.3) 5.5 
6.9) 7.2) 6.5 
6.1| 7.3) 6.7 
3.2| 5.7) 5.8 
6.5; 5.2 5.4 
5.0) 7.5 6.3 
4.6) 6.1' 5 
3.4/ 4.8) 4.2 
4.2) 3.9| 3.5 
3.4) 4.3) 3.5 
3.7) 4.3! BY 
3.0| 5.0| 5.1 


The average 
8 
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Biliary Secretion in Dogs 


bile on feeding. 










(c.e, per hour) 


Solids (per cent and grm. per hour) 


4 5 | Total | 


Before 1 5s. i 2 4 5 





'11.6(0.24) 8.1 (0.44) | 7.5(0.55) | 5.6(0.36)) 4.9(0.30)| 4.5( 0.26) 

5.3(0.17) | 4.8(0.22) | 3.0(0.19)|2.8(0.14) | 2.6(0.12)|2.8(0.11) 
| 8.9(0.28) | 7.5(0.22) | 4.4(0.22)|3.9(0.19) | 4.5(0.19) 5.2(1.23) 
8.2(0.23) | 6.8(0.29) ane. 32)| 4.2(0.23)| 4,0(0.20)| 4.2( 1.20) 








. 8 | | 3.9] 24.7 
4.5) 3.6 28.4 
4.6| 4.9} 26.9 
5.0| 4.1) 26.7 


6.7| 6.0 33.3 
5.9| 5.1; 31.1 


1; 3.9! 23.7 
5.8 4.7; 26.6 
1.7' 48) 29.8 

7| 4.5! 26.7 


6.1| 5.9) 31.3 
4.5) 4.1) 24.6 
4.3) 4.5) 21.7 
5.0 4.8) 25.8 | 8 
6.1/5.9) 28.5 
3.5| 3.2) 18.8 
5.8| 5.3) 29.3 | 
| 4.8| 25.5 | 


6.1) 3.9 32.4 | 
4.9/5.3 27.6 | 


l7 7.5 (0.36) |8.5(0.28) | 6.6(0.42)|5.9(0.40) 5.9(0.36) 6.3(0.37) 
| 6.4(0.23) 6.4(0.20) | 7.1( 0.29) | 4.9(0.23}' 5.6(0.20) 4.7(0.15) 
| 7.9(0.31 ) 6.8( 0.42) | 5.6(0.37) | 4.3(0.23) | 4.3(0.25) 4.7(0.25) 
7.0(0.30) |7.2 2( 0.30) | 6.3( 0.36) | 5.1( 0.29) | 5.3( 0.27) 5.2(0.23) 


“9.20. 84) 7.5(0.29) |6.9(0.28)| 5,3(0.37) 4.7(0.27)|3.7(0.14)| 
3.9(0.15) 3,8(0.30) 3.1(0.18)/3.1(0.20) 3.2(0.14)/3.1(0.11)| 


7.3(0.21) 6.0(0.45) 5.0(0.26) 4,610.93} 4.9(0.22)|5.2(0.25) 
6.6(0.23) 5.4(0.35) 4.8( 0.24) 4.3(0. 26)| 4.2(0.21)|4.1(0.17) 


3.9(0.21) 4.2(0.25) 3.6(0.30) 3.5(0.28) 3.4( 0.21) 3.4(0.13) 
7.3(0.27) 6.8(0.32) |4.6(0.29) ase. 20) 3.9(0.19) 4.4(5.23) 
4.9(0.22) | 4.5(0.31) |4.2(0.30) 4.2(0.27)!4.0(0.27) 4.0(0.24) 
5.1(0.23) | 4.8(0.29) 4.1(0.30) 3.7(0.25) 3.7 (0.22) 3.9, 0.20) 


8.1(0.20) 6.1(0.19) |5.3(0.30)/5.4(0.31) 5.2(0.26) 6.6(0.26) 
5.8(0.26) 4.8(0.26) 3.8(0.20)/2.9(0.16) 3.0(0.17) 3.2(0.15) 
8.3(0.37) |8.0(0.40) 5.7(0.43)/4.7(0.30) 5.2(0.32) 5.4(0.26) 
7.4(0.28)'6.1(0.28) 5.5(0.31) 4.5(0.26) 4.4( 0.25) 4.9(0.22) 














3.9| 4.2 21.0 
2.9 17.0 
2.5! 2.9) 16.6 
3.0| 33) 18.2 


5.6) 24.9 
3.7| 20.8 
3.3} 25.0 
d 


2) 23.5 


9.4(0.16) 7.6(0. 26) 6.2(0.30) | 6.3(0.30))] 5.7 (0.22)|6.0(0.25) 
5.1(0.17) |5.0(0.21) 4.0(0.16)| 3.4(0.12)| 3.8) 0.005 3.7(0.11) 
9.5 (0.27) | 9.4(0.32) 8.4(0.36) 7.1(0.25))|6.1(0.15 ) 6.1(0.18) 
7.8(0.21) |7.0(0.26) 6.3(0.27) 5.7 (0.22)| 5.0(0.15)| 5.5( 0.18) 

{ 


/10.7(0.31 ) |9.0(0.27) | 7.4(0.37) | 7.1(0.36) 5.3(0.33) 5.4(0.30) 
5.8(0.25) | 5.1( 0.26) |5.9(0.23)!5.4(0.25) 5.4(0.19) 5.9(0.22) 
7.2(0.28) 8.1(0.43) |5.8(0.38)|/5.0(0.27) 6.2(0.28) 8.2(0.27) 
7.6(0.28) |7.1(0.32) | 6.5( 0.33) | 5.S8( (0.29) | 5.8( 0.27) 6.2(0.26) 














4.2| 4.3) 24.6 
4.5| 3.6) 23.5 
4.4| 3.6) 29.4 


4.4) 3.8| 23.4 | 


8.1(0.29) | 8.5(0.51) 9.4(0.44)|9 .8 (0.49) 8.4(0.35 \|6.7(0.29) 
4.9(0.24) | 4.3(0.25) | 3.3(0.17) 3.7(0.16) | 3.6(0. 16) 3.4(0.12) 
7.0(0.22) | 6.4(0.34) | 4.5(0.23)/4.5(0.18) 4.2(0.18) 4.5(0.16) 
6.4(0.25) | 6.5(0.37) | 5.6(0.28) 6.2(0.28) 5.2(0.23) 5.0(0.19) 





3.8| 3.3) 20.8 


| 35) 31) 17.6 


Calories. 








4.0| 3.7) 17.2 | 


2.6) 2.4) 14.8 | 


6.9(0.19) 6.9(0.21) 7.6(0.17) 7.7(0.32) 7.0 (0.28) |7.6(0.28) 
7.2(0 .27) |6.0(0.32) |5.0(0.20) | 5.0(0.21) | 5.0(0.19) |4.9(0.16) 
7.5(0.16) | 7.2(0.30) 3.8(0.11) 3.9(0.10) 4.0(0.11)/3.7(0.09) 


7.2(0.21) 6.7(0.28) |5.2(0.16) 5.7 (0.21) 5.4(0.19) |5.8(0.18) 


(6) The Effect of Fermented Soy-Beans. 


Total 


pet 
3.2 (0.78) 
4.8(1.05) 
4.8( 1.24) 


6.4( 1.83) 
5.7(1.07) 
5,.2(1.52) 
5.8( 1.47) 


5.5(1.35) 
3.3( 0.93) 
5,2(1.40) 
4.6 (1.23) 


3.6(0.17) 
4.5(1.23) 
4.2(1.39) 
4.0( 1.26) 


5.6(1.32) 

»( 0.94) 
5.7(1.71) 
4.9( 1.32) 
6.3(1.33) 
4.1(0.69) 
7.6(1.26) 
5.9( 1.08) 





8.5(2 08) 
3.7( 0.86) 
4.9(1.09) 
5.S( 1.35) 


7.3 (1.26) 
5.2 (1.08) 
4.8(0.71) 
5.8( 1.02 


This is one of the vegetable protein food-stuffs, and contains 196 
Calories in 100 grms. of the food, while 100 grms. beef contains 136 
Hirohata” recognized that fermented soy-beans act simi- 
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larly to beef and fish on the gastric secretion. The greatest secretion 
of bile on fermented soy beans was in the second hour after feeding. 
The highest rate was in three dogs 5.8, 5.8 and 7.5 c.c. per hour against 
2.5, 4.5 and 4.5 c.c. before the feeding. The total amount secreted 
during 5 hours after the feeding was 23.7, 26.6 and 29.8 c.c. The total 
amount in 5 hours was 26.7 c.c., which was almost similar to that on 
the flat fish feeding. 


(7) The Effeet of Butter. 


The literature on the effect of fat diet upon the bile secretion con- 
tains contradictory statements. For instance, some authors recog- 
nized it as the most powerful cholagogenous agent, while other writers 
did not accept any influence upon the bile secretion. 

Barbéra® took an intermediate position, that is, he gave 100 
gris. butter to the dog with the permanent and complete fistula of bile 
bladder. Bile secretion was not large : its acme was at 5—6 hours after 
feeding, and the durations of the increased secretion surpassed that of 
the other food materials. 

In the hands of Okada,® who fed dogs with diets of equal calories, 
butter yielded quite the same amount of bile as bread and meat. 


Kodama" considered fat diet as the most powerful cholagogenous agent ; 
he compared the amount of bile secreted for 6 hours after feeding and for 24 
hours thereafter basing his calculation on the volume of diet. But quite dif- 
ferent figures will be obtainable, if his data be computed on fuel value or 
nitrogen content, as is commonly done. 


In our dogs the magnitude of increased secretion was very small. 
The highest rate such as 4.8, 3.9 and 4.3 c.c. was reached in the second 
hour after the feeding, the initial rate being 2.0, 3.4 and 2.8 c.c. re- 
spectively. 

The total amount secreted during 5 hours after the feeding was 
21.0, 17.0 and 16.6 c.c., the presumable fasting secretion for 5 hours 
being 10.0, 17.0 and 14.0c.c. The average total amount of 3 dogs was 
18.2 c.c., which was a little larger than that on rice. 


10) Literature in Hermann’s Handbuch der Physiologie, 1883 Berl., Vol. 5., 
Part 1, 256;in Okada, and in Babkin, Die iussere Sekretion der Verdauungsdriisen, 
2nd ed., 1928 Berl., 644. 

11) Kodama, Jikken Igaku Zassi, 1924, 8, 400-403. 
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Biliary Secretion in Dogs 


(8) The Effect of Bread. 


In all the cases the increased secretion was a little below than 
that observed on milk. The highest rate was 6.2 c.c. in the fourth hour 
after the feeding for Dog A, 5.1 c.c. in the first hour for Dog B, and 6.5 
c.c. in the second hour for Dog C, the initial rate being 2.9, 4.3 and 3.9 
c.c. respectively. The total amount secreted during 5 hours after the 
bread was 24.9, 20.8 and 25.0 c.c. respectively, compared with the pre- 
sumable fasting secretion of 14.5, 21.5 and 19.5 c.c. for the same length 
oftime. The average total amount was 23.5 c.c. of bile, compared with 
25.5 c.c. on beef. Dog 18 of Ka responded to bread with a much more 
intensive secretion of bile, 7.6 c.c. being the greatest velocity 2 hours 
after feeding, against 3.9 c.c. before feeding. The curve on bread 
secretion of Okada® was almost equal to the curve on meat. 


(9) The Effect of Wheat Vermicelli. 


The secretion curves of wheat vermicelli also resembled the curve 
on bread. The highest rate was reached in the first hour after feeding 
and amounted to 6.4, 5.9 and 4.3 c.c. in three dogs, the initial being 3.6, 
5.0 and 3.1 ¢.c. The total amount secreted during 5 hours after the 
feeding was 24.6, 23.5 and 22.4 c.c., the presumable fasting secretion 
being 18.0, 25.0 and 15.5 c.c. respectively. The average total amount 
for 5 hours was 23.4 c.c. 


(10) The Effect of Boiled Rice. 


Dog B and Dog C did not eat the plain boiled rice, like the boiled 
wheat vermicelli. Boiled rice was seasoned with soup made by boiling 
2—5 grms. dried bonito with water. In Dog A the bile secretion was 
measured as having increased in the later period though insignificant- 
ly, while in Dog B and Dog C it was more plentiful, the highest rate 
such as 5.3 and 4.2 c.c. per hour being reached in the first hour after 
feeding, against the initial rate of 3.7 and 2.2 c.c. respectively. The 
total amount secreted during 5 hours after the feeding was 17.2, 20.8 
and 14.8 c.c., compared with the presumable fasting secretion of 14, 
18.5 and 11lc¢.c. Dog 18 of Ka showed an increase in the bile on rice, 
not inferior to that on milk, beef or bread. 

From the results given above, it is plain that the protein diet is the 
most potent in bringing about the secretion of bile, regardless of whether 
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it is of animals, fish, or of vegetables ; the carbohydrate and the fat diet 
were definitely inferior. 

Simply boiled rice, that is, boiled without the addition of salt, soy, 
dried fish, etc., is not usually given to dogs, cats, etc. in this country ; it 
is given commonly with seasoned boiled fish, vegetables, etc. 

Similar results were presented by Ka in his Dog 16, but another 
dog of his yielded quite the same figures as Okada®, who could detect 
almost no differences in the amounts of bile secreted on giving bread, 
butter or meat. Ka gave Dog 18 milk, beef, bread and rice. We all 
tried to give various kinds of diet in the amount containing one and the 
same fuel value. 

As the secretion of bile increased, the percentage of solids therein 
usually diminished; the total quantity of solids secreted remained 
almost unaltered despite ingestion, or, if an increase did come about, 
then it was only slight. 


SUMMARY. 


To three dogs with the biliary bladder fistula, various kinds of 
food-stuffs were given in the amount corresponding to one-third of the 
basal inetabolism per diem ré fuel value. 

The protein diet was most potent in bringing about the secretion 
of bile, regardless of whether the food was of animals, fish, or of vege- 
tables. They all were similarly potent as cholagogenous agents. The 
carbohydrate and the fat diet were definitely inferior. 

The present outcome differs from that of Okada, who adinini- 
stered bread, butter and meat to the dogs in the corresponding amount 
ré the fuel value, and saw a quite similar amount of bile secreted. It 
must be mentioned that another experimentalist in this Laboratory 
obtained on the one hand a smililar outcome to Okada from one dog, 
and on the other hand a similar one to the present writer from another 
dog. 
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Effect of Acetylcholine on the Epinephrine 
Output in Cats. 


Ry 


Yosiharu Taneiti. 
(fi Wi J2 #8) 


(From the E *hysiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It will be of interest to determine the accelerating action of acetyl- 
choline upon the epinephrine discharge from the suprarenal capsules 
of the cat, as was done by E. Inaba on the dog.” 

Unfortunately we have no means of estimating the epinephrine 
output rate in the cat in the normal physiological condition of the ani- 
mal, contrary to the case of the dog, since the lumbo-suprarenal vein 
is too small, etc. At present we must satisfy ourselves by practicing 
the cava pocket preparation in the anaesthetized cat. 


1) E. Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 245. Supplementing the references 
quoted there, the following bibliography is added here : 

Dale, J. of Pharm., 1914-15, 6,147 (Cats, atropine, acetylcholine raises the b. p. 
even after excising the suprarenals). 

Kellaway and Cowell, J. of Physiol., 1923, 57, 87 (In a cat, deprived of the up- 
per cervical ganglion and of the suprarenal medulla, by means of radium emanation, 
0.04 mgrm. of acety Icholine did not elicit the paradoxical pupil reaction, contrary to 
0.001 mgrm. adrenaline and 0.008 mgrm. of histamine). 

Eichholtz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99, 172 (Cats, urethane, splanch- 
nicotomy, blood from the gland, citrated, frog vessel method, 0.5 mgrm. acetylcholine 
chlorhydrate, no acceleration). 

Houssay and Molinelli, C. r. Soc. Biol., 1925, 93, 1133 (Dogs, chloralose, su- 
prareno-jugular anastomosis,—vagi & gg. stell. of the recipient cut, blood pressure trac- 
ing, 0.1 mgrm. acetylcholine into the gland causes epinephrine output). 

Raymond-Hamet, C. r. Soc, Biol., 1931, 107, 36 (Dogs, chloralose, suprareno- 
jugular anastomosis, the donor atropinized, acetylcholine 0.5 mgrm. per kilo a small 
pressure action in the donor, deprived of the fellow gland, and blood pressure eleva- 
tion & bradycardia in the recipient. In the atropinized animal acetylcholine acts to 
elevate the b.p. through nervous and humoral mechanism). 

Raymond-Hamet, Rey. de Pharm. et de Thér. exp., 19(30—)31, (—33), 2, 123 (Dogs, 
chloralose, atropine, double splanchnicotomy or suprarenalectomy, acetylcholine 

















Y. Taneiti 





148 


This time the cat was anaesthetized by means of dial. In some 
cases the cat was eviscerated and its circulation area was reduced: viz. 
the stomach, spleen, small and large intestines were removed, the renal 
vessels were tied near the kidneys, the abdominal aorta and the inferior 
cava vein bound below the suprarenals, and then a pocket was prepared 
with a certain length of the inferior cava vein in the usual manner. 


about 1 mgrm. per kilo acts to elevate the b.p., and todiminish the volume of kidneys 
and spleen). 

Feldberg and Minz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 163, 66 (Cats, ether] 
chloralose, sometimes destroyed the c. n. system, on acetylcholine i. v. the b. p. ascends. 
but descends if the b.p. was high beforehand ; the elevation evident when the abdomina, 
viscera emptied, & especially when the drug injected into a. coeliaca. After double 
suprarenalectomy, the elevation due to 0.5-1 mgrm. was nullified or largely diminished, 
especially wholly nuli when injected into a. coeliaca. The elevation by 5-10 mgrms. is 
only weakened by the suprarenalectomy. Injection into a. coeliaca causes no eleva- 
tion, Rabbits, chloralose, atropine, the abdominal viscera removed, acetylcholine can- 
not produce b. p. elevation after suprarenalectomy; dogs, pernocton, atropine, the 
abdominal viscera removed, 2 mgrms. causes a large b. p. elevation ; after suprarenal- 
ectomy no elevation even on 20 mgrms. Epinephrine content in cats after acetylcho- 
line 0.06 & 0.09 mgrm. against 0.18, 0.22 & 0.25 mgrms. in normal individuals. The 
pressoric action is elicitable after destroying the ec. n. system or cutting splanchnic 
nerves, injection into the gland parenchyme of 0.01 mgrm. causes the pressoric effect). 

Feldberg and Minz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 165, 261 (Cats, ether, 
the brain destroyed, atropine, acetylcholine i. v., suprarenalectomy, 1 mgrm. acts wholly 
or almost negative, but 5-10 mgrms. a remarkable pressoric effect. Acetylcholine acts 
on the sympathetic ganglia in the splanchnic area, etc.). 

Szezygielski, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 166, 319 (Cats, ether, chlora- 
lose, decerebration or the whole c. n. system removed, suprarenalectomy, acetylcholine 
induces a small rise in the b. p.). 

Gutmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 166, 612 (Cats, ether, decerebra- 
tion, atropine, reduced circulation, acetylcholine into a. coel., 0.001-0.005 mgrm. acts 
pressoric). 

Viale and Crocetta, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1932, 7, 485 (Dogs, chloralose, 
atropine, acetylcholine ‘i.v., blood sugar increase & blood pressure elevation, sup- 
rarenalectomy has no influence thereupon). 

Houssay and Orias, C.r. Soc. Biol., 1934, 117, 61 (Dogs, chloralose, atropine, 
acetylcholine (10-30 mgrms.), the b. p. rises & the bronchioli dilate. On ligating the 
suprarenal veins or removing the suprarenals, the actions are wholly nullified, or 
largely diminished). ° 

Feldberg, Minz and Tsudzimura, J. of Physiol., 1934, 81, 300-301 (Cats, the 
same procedures as F. u. M., acetylcholine, arterial injection, pressoric). 

Siehe, Arch. f. ges. Physiol., 1934, 234, 204 (Cats, ether, the c. n. system destroyed, 
reduced circulation, injection into a. coel., 2-6 weeks after splanchnicotomy with or 
without removing the upper abdominal sympathetic ganglia, atropine, acetylcholine 
0.002 mgrm., 0.02 mgrm. pressoric action+-, after suprarenalectomy none). 

Puccinelli, Riv. di Pat. Sper., 1934, 12, 50 (Dogs, atropine, acetylcholine i. v. the 
b. p. ascends even after suprarenalectomy). 

Nakano, Chiba Igakkai Zassi, 1935, 13, 2709 (German abstract p. 107) (Rabbits, 
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Injection was made into the coeliac artery, as done by Feld- 
berg, by use of a special cannula devised by Dr. M. Wada, Assistant- 
Professor. This cannula consists of a small glass cannula into which 
a rubber cap of the syringe with the needle shortened to 1/3 cm. length 
is tightly inserted. 

Before inserting the rubber cap into the glass cannula, the needle 
was covered by a segment of an artery of a corresponding size, and of 
about 11/2 cms. length. For this purpose the mesenterial artery which 
had been removed from the animal by the preliminary procedure was 
chosen. The segment of the vessel was fixed to the needle by liga- 
tion at the joint of the needle, and then the blood coagulum were wash- 
ed out by Ringer solution. The free end of the vessel acts as a valve. 
The cannula was filled with Ringer solution and tied into the central 
end of the coeliac artery. 

At the time of injection, the nozzle of the syringe was fitted to 
the rubber cap of the cannula. The cannula was placed into the central 
end of the clamped coeliac artery for introducing acetylcholine solu- 
tion. Atropine was intravenously given in a dose of 0.2 mgrm. per 
kilo. 

In Cat 1, weighing 1.9 kilos, 1.9 mgrins. acetylcholine was injected, 
then the blood flow diminished by half, but owing toan increase in the 
epinephrine concentration, which was assayed by means of the rabbit 


no anaesthesia, acetylcholine 0.003 mgrm. i. v. in 1 minute, the b. p. falls then ascends ; 
urethane abolishes the elevation, exaggerates the fall. The pressoric action by a small 
dose of acetylcholine is therefore of the central origin). 

Broun and Beaune, C. r. Soe. Biol., 1936, 121, 1589 (Dogs, chloralose, atropine, 
acetylcholine 0.25-1 mgrm. per kilo, double phasic elevation in the b. p. & double phasic 
constriction of the kidney ; on small dose, the first elevation small or replaced by a 
fall). 

TournadeandSarrouy, C.r. Soc. Biol., 1936, 122, 199 (Dogs, the blood circulation 
of the kidney is maintained from another dog, while the kidney holds its proper inner- 
vation, acetylcholine 0.25—0.05 mgrm. per animal, 15-18 kilos., causes a rise in the b. p., 
slightly accelerates the heart & diminishes the volume of the kidney “ perfused.” After 
cutting the nerves of Cyon-Ludwig & of Hering, the heart accelerates, the volume 
of the kidney “ perfused ” not diminished). 

Hermann and Morin, C.r. Soe. Biol., 1936, 123, 600 (Dogs, spinal cord removed, 


vagi cut. atropine, 0.5-5 mgrm. acetylcholine, the b. p. ascends, suprarenalectomy 
abolishes the b. p. elevation if doses small, but cannot entirely do so if doses large). 
Hermann, Jourdan, Morin and Vial, C.r. Soe. Biol., 1936, 123, 897 (Dogs, 
the suprareno-jugular anastomosis, 0.6-1 mgrm. per kilo acetylcholine, the b. p. in the 
recipient, decapsulated, ascends. Splanchnicotomy+removal of the 4 upper lumbar 
sympathetic ganglia, done at least 40 days before, do not diminish the pressoric effect). 
Tournade, Sarrouy and Chevillot, C.r. Soc. Biol., 1937, 124, 5 (Dogs, the 
suprareno-jugular anastomosis, splanchnicotomy, acetylcholine i. v., the b. p. in the 
recipient ascends. Injection into the gland itself causes the same effect). 
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1 mgrm. acetylcholine was again used for Cat 3, the epinephrine 
secretion was again enlarged, i.e. to 0.0026 mgrm. per kilo per minute 
just after the injection, against 0.00034 mgrm. beforeit. 15 minutes 
later the output rate was still measuring an acceleration. The blood 
pressure was measured as ascending by 75 mms. Hg. A much smaller 
dose of 0.4 mgrm. per kilo was proved in Cat 4 also of acting to ac- 
celerate the epinephrine discharge and to elevate the arterial blood 
pressure, though both values were small as a matter of course. 


SUMMARY. 


In the cat under dial, the cava pocket was prepared by excluding 
the abdominal viscera, and atropine was given. Acetylcholine was 
injected in the central end of the coeliac artery in the doses of 0.4-1 
mgrm. per kilo of body weight. Epinephrine was measured by means 
of the rabbit intestine segment. 

In all the cases acetylcholine was proved to accelerate the epine- 
phrine output rate, and in fact by 2-8 times. 








Uber die Peptonase- und Dipeptidasewirkung der mit 
Phosphor, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff 
oder durch Gallengangunterbindung 
geschadigten Kaninchenleber.* 


Von 


Tsi-Tsao Chen. 
(bi =) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultét der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Nachdem die autolytische sowie heterolytische Kathepsinwir- 
kung der pathologischen Kaninchenleber (T. Chen, 1940)” verglei- 
chend beobachtet wurde, kommt nun bei der weiteren Untersuchung der 
Proteolyse der geschiidigten Lebergewebe die bei schwach alkalischer 
Reaktion eintretende Peptonase- oder Dipeptidasewirkung in Frage. 
Die Beobachtung von A bderhalden und seinem Mitarbeiter (1906)* 
hat den Eindruck erweckt, als ob die Menge der durch die Phos- 
phorleber des Hundes gespaltenen Aminosiiuren eine grissere war, als 
unter normalen Verhiiltnissen beobachtet wurde. Utzino und sein 
Mitarbeiter (1937)® haben schon vergleichende Beobachtungen iiber 
die starke Peptidasewirkung der gesunden Kaninchenleber und des 
Kaninchentumors veréffentlicht. 

Mit denjenigen Enzymliésungen, die Verf. bei den Versuchen be- 
treffis der katheptischen Heterolysewirkung angewendet hat, wurde 
hier weiter unter ‘Leitung von Herrn Prof. Dr. Utzino ihre Dipepti- 
dase- und Peptonasewirkung gepriift. 

Was die einheitliche Peptonasewirkung der Niere anbetrifft, ge- 
lang es Nakayama die Trennung der Pepton spaltenden Wirkung 
des Nierengewebes von der Dipeptidase und von der Tripeptidase aus- 
zufiihren (noch nicht veréffentlicht). 

* §.S, Utzino und Mitarbeiter : 


Uber die pathologische Chemie der Leberschidigung. III. Enzymologische Mittei- 
lung. 
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Aus der analogen Vermutung méchte man hier auch von einer 
Peptonasewirkung der Leber sprechen. 

Die Dipeptidase- und die Peptonasewirkung der normalen Leber 
treten in sehr ausgepriigtem Grade auf, wie die Ergebnisse zeigen. 
Wenn man sich doch erlaubt zu vermuten, dass die Trockensubstanz 
oder die Gesamtstickstoffmenge mit der Enzymwirkung in Beziehung 
stehen diirfte, mag man hier vielleicht geneigt sein, eine verstiirkte 
Wirkung der Dipeptidase und der Peptonase bei der Vergiftung des 
Lebergewebes anzunehmen. 

Nach der Gallengangunterbindung trat aber die Aciditiitszu- 
nahme der Peptonasewirkung in etwas schwiicherem Grad als bei der 
normalen Kaninchenleber auf, wiihrend die Dipeptidasewirkung im 
starken Grade beobachtet wurde. 


Experimenteller Teil. 


a) Enzymlisungen: Die experimentelle Schiidigung der Ka- 
ninchenleber wurde unter den gleichen Bedingungen wie in den vo- 
rigen Mitteilungen ausgefiihrt. Die Enzymlésung wurde aus 1 Teil 
Leberbrei und der doppelten Menge Glycerin-Wasser (1:1) in der 
schon beschriebenen Weise bereitet. 

b) Versuchsansatz: 0,1453 g Glycylglycin oder 10 ccm einer 
1%igen Peptonlisung wurden in 20 ccm Phosphatpufferlésung von 
einem bestimmten pH-Wert gelist und unter Zusatz von 2 ccm Mazera- 
tionssaft und etwas Toluol bei 37°C digeriert. Das hier gebrauchte 
Pepton hat man aus dem Caseindigestat durch wiederholte Einwirkung 
der Magenschleimhaut von Schweinen bereitet. 

Nach Ablauf der Frist wurde die abgespaltene Carboxylgruppe 
in 5 cem Versuchslisung mit Formol nach Sérensen titriert. 

Zur Kontrolle wurden 2 ccm Mazerationssaft mit 20 ccm Phos- 
phatpufferlésung ohne Substrat oder mit 10 ccm Wasser ohne Pepton 
unter Zusatz von etwas Toluol bei 37°C digeriert. 

Durch die Lebermazeration des normalen Kaninchens wurde Di- 
glycin fast quantitativ bei pH 7,6-8,0 hydrolysiert. 

Das Caseinopepton, welches nach der maximalen Wirkung der 
Pepsin-Salzsiiure (Schweinsmagenschleimhaut) im hiesigen Institut 
dargestellt worden war, wurde durch die Lebermazeration am stiirk- 
sten bei pH 7,6-8,0 angegriften. 

Wie aus Tabelle 2 u. 3 ersichtlich ist, wurde Diglycin oder Pep- 
ton durch die Phosphorlebermazeration fast im gleichen Grade wie die 
Normalleber gespalten. 


























T.-T. Chen 
Tabelle 1. 
Peptonase- und Dipeplidasewirkung der normalen Kaninchenleber. 
Aciditatszunahme in 5 cem Digestionslésung (eem 0,1 n-NaOH) 
Diges- sa : ne bat 
tions- | pH 
zeit |— - ——— = —_ —— 
(Std.) 7,0 7,6 8,0 
I Il Il I II Il I II III 
ge) 3 0,6 0,7 0,7 0,9 0,9 1,0 | 1,0 11 1,0 
Ss] 8 1,3 1,3 1,2 1,4 1,4 1,5 1,4 1,4 1,4 
a> > 
ae | 24 1,5 1,5 1,5 1,6 1,6 1,6 1,5 1,6 1,6 
ae 672 1,6 1,6 1,7 1,7 1,7 18 | 1,7 1,7 1,7 
a te! 3 0,2 0,2 0,2 0,5 0,5 0,6 0,3 0,4 0,4 
8s 8 0,5 0,5 0,4 0,9 0,9 1,0 0,7 0,8 0,8 
as! 24 0,6 0,6 0,6 1,0 1,0 1,0 0,9 0,9 0,9 
o = 
a &| 48 0,6 0,6 0,6 1,1 1,1 1,1 1,0 1,0 1,0 
Tabelle 2. 
Dipeptidasewirkung der mit Phosphor vergifteten Kaninchenleber. 
‘ Aciditatszunahme in 5 cem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 
Injek- Diges-| 
“4. tions-| , 
tions- seit pH 8,0 Injek-| pH 7,6 | pH 8,0 
zahl (Std.) — ~—| tions- |— , 
Il Ill IV | zahl I II Il | I II Ill IV 
309 O09 1,0 09 te 00. £8142 t4 42% 141 
, sits 18 19 18! 15 1,5 15/18 413 14 «1,3 
24114 14 #15 1,4) * 19 423 67145 68 145 145 
72 |/1,6 1,6 1,7 1,6 1? #418 1,7 1/19 1,9 1,9 1,9 
| pH 8,0 pH 7,6 | pH 8,0 
3/11 12 1. 1,2 12 12 12) Wt It 1 
‘ 8 |16 16 1,6 17) 4 19 19 19/18 1,9 1,8 1,8 
: “a. 149 FF uF (Ag 21 21 21 1°20 21 20 20 
72 (20 20 2,0 20) 21 21 21/20 21 20 20 
Tabelle 3. 

Peptonasewirkung der mit Phosphor vergifteten Kaninchenleber ( pH 7,6). 
Injek Diges-| Acidititszunahme in 5 ecm Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 
Iniek- sions. oe 

, | -zeit Tier Nr. = eee Tier Nr. , 

y e . 
zahl (gea.)| 114 115 193 124 | Mittel jtions-| 14, 117 195 196 | Mitte! 
, | | zahl 
3 0,6 0,5 0,6 0,6 0,6 05 0,6 0,7 0,9 0,7 
: 4 0,8 0,7 0,8 0,7 0,8 , 10 11 09 1,0 1,0 
24 10 1 1,0 1,0 1,0 ii a2 428 149 1,2 
48 1,0 1,1 1,1 1,0 1,0 1,1 1,2 1,2 1,3 1,2 
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Iniok Diges-| Acidititszunahme in 5 cem Digestionslésung (ccm 0,1 n-NaOH) 
aa tiene- aa | a ~ Injek-| ne ors 

i > zeit Tier Nr. faa | Tier Nr. | wi 
vahl (std.)| 114 115 123° 124 | Mitel tone) eg 17 195 126 | Mitel 

| 3 | 06 09 08 08 0,8 | 0,6 0,5 0,6 0,7 0,6 
. S$ ies t2 it i 1,0 ‘ 0.9 08 0,7 1,0 0,9 
F 24 1,0 1,4 1,2 1,4 1,3 1,0 1,1 0,9 1,1 1,0 
| 48 1,1 1,5 1,3 1,4 i 7 1,1 1,1 0,9 1,2 1,1 
Tabelle 4. 
Dipeptidasewirkung der mit Chloroform vergifteten Kaninchenleber. 
Aciditaitszunahme in 5 eem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 
Injektions- | SOS = anes) meee . 
zahl B 
pH 7,6 8,0 | 7,6 80 | 76 80 / 7,6 80 | 7,6 8,0 | 7,6 8,0 
| 
ong 54 | 55 56 49 50 51 
os | mee | | | 

— =a © 6)... s Be 
BRE 
$a 2 (St) | 
252/| 3 0,6 0,7 0,7 0,8 0,7 0,8 1,0 1,1 1,1 1,2 1,1 1,2 
Ho £|"8 0,9 0,9 | 1,1 2148 t2/1468 1461735 wie ww 
o58|% 18 1,8 5 Si id 24132 18) 480 itis eS 

7 sali 72 1,4 1,4 6 1,6 / 1,5 1,5 is af is 28:1: %2 << 

Tier| 46 | 47 48 58 59 60 

1 = S up| Ne. 

rst | - 

3 Be S| 

5 2¢ 5 Std.) 

9 eos) e184 t14/)24 14/114 lO OF) OP lei er U4 
te. & 8 16 1,6 Lz 649 ie 1,1 1,2 13 1,8 1,3 1,5 
eek ’ ’ 

C 25 | 24/20 20 20 21 | 21 21 | 1,7 1,7 1,7 1,7 | 1,7 1,7 
ai ve we oe ae oe we ie © Se ee 6 ee eX ee 

l 

~ 

) 

) Tabelle 5. 


Dipeptidasewirkung der mit Tetrachlorkohlenstoff vergiftet 
Kaninchenleber (pH 8,0) 


e 


U 





— |  Aciditiitszunahme in 5 ecm Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOQH) 
ssi Digestions- | — ; : 
- 4 
zeit (Std.) : 
Digestions- | ? - : ; 
‘ or Nr. | one Tier Nr. . 
1 zeit 65 hy ’ 7 7g | Mittel | gy 67 69 7b Mittel 
(Std.) ; _ | ‘ 
3 ' 0,7 ' 0,9 as i°0s e7F «as 1 0,9 
q 10 O09 1,1 1,2 1,1 - we th ts 1,2 
24 s4 1,3 1,5 1,6 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 
72 1,6 1,6 1,7 1.6 1,5 1,5 1.5 1,6 1,5 
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Aus den Tabellen 4 u. 5 sieht man, dass Diglycin unabhiingig von 
der Zahl der Injektionen fast quantitativ durch die vergiftete Leber 
angegriffen wurde. 


Tabelle 6. 
Dipeptidase- und Peptonasewirkuny der durch Gallengangunterbindung 
geschidigten Kaninchenleber (pH 8,0). 





Acidititszunahme in 5 eem Digestionslésung (cem 0,1 n-NaOH) 


——— 3 Tage nach Unterbindung 6 Tage nach Unterbindung 
-Zel 
(Std.) ioe ; eee 
Tier Nr | oes Tier Nr. . 
. y P _ N »} 
80 82 84 fittel 79 81 87 Mittel 
at 3 1,0 1,0 1,2 1,1 1,0 1,2 1,4 1,2 
28 8 1,3 1,2 1,5 1,4 1,2 1,4 1,6 1,4 
a 24 1,4 1, 1,6 1,5 3 1,5 1,7 1,5 
5 > 72 1,5 1,6 1,6 1,6 5 17 1,7 1,7 
of Tier Nr. . Tier Nr. : 
P= y a y . 
5 im 60C leet | | ots Sts | 
A 3 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 
5 ~ 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 |e 0,6 
= 24 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 
F 48 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 


Die Dipeptidasewirkung der Lebermazeration nach der Gallen- 
gangunterbindung wurde auch deutlich festgestellt, die Aciditiits- 
zunahme der Peptonasewirkung scheint aber etwas schwiicher als Nor- 
malwert zu sein. 


Literatur. 


(1 T.-T. Chen, Diese Zeits., 1940, 37, 541 und 550. 
E.Abderhaldenu. A.Schittenhelm, Zeits. f. physiol. Chem., 1906, 49, 


i) 


41. 
(3) S, Utzingu. M. Yoshioka, Kagaku Kenkyisho Koensha, 1937, 7, 139. 


Der Taishi-Bunka Gesellschaft des Japanischen Ministeriums des Aiisseren 
dankt Verf. herzlichst fiir das an ihm erteiltes Stipendium. 
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History and Technique of the Operation for 
the Gastric Pouch* 


By 
W. N. Boldyreff, M. D. 


(Pavlov Physiological Institute of the Battle Creek Sanitarium, 
Battle Creek, Michigan, U. 8. A.) 


In 1878 R. Heidenhain” operated on a dog for a gastric pouch 
on the fundus and studied secretion of gastric juice on the dog and first 
after Beaumont received very valuable results, having established 
the real acidity of gastric juice (0.59 HCl). His operative tech- 
nique was very simple and accessible to any young surgeon. But he 


*) A preliminary report published in the American Journal of Digestive Diseases 
and Nutrition, 1939. With reference to the article by Hollander and Jemerin, 
“Preparation of Stomach Pouch...” and some of their other publications.) 

+) A historical note. The real pioneer was Beaumont*), studying human 
gastic juice through a fistula. 

His method of investigation of the secretory work of the stomach and collection of 
gastric juice was used by Bassoff*) (Moscow, 1840), and Blo ndlot*) (Paris, 1842) on 
an artificial fistula, on dogs. The first biliary fistula was made in 1844 by Schwann 
and later perfected by Dastre. Thiry isolated a loop of the intesting for the in- 
vestigation of the secretion in 1864. This was really the first isolation of a portion 
of an organ for the purpose of studying a physiological function. Klemensiewicz 
prepared in 1875 a pouch on the pyloric portion of the stomach. He was followed 
and imitated by Heidenhain?, 

One must not pass without mention operations on glands with ducts for the whole 
organ, such as pancreas, salivary glands and liver. The first temporary fistula of the 
pancreas was made by Regnier de Graaf in 1664. Cl. Bernard and K. Ludwig 
introduced it into the physiological practice of our day. In 1879 Heidenhain 
offered a permanent pancreatic fistula and a little laterI. P. Pavlov improved on it. 
The permanent fistula in d. choledochus was made by I. P. Pavlov in 1895 and the 
permanent salivary fistula was by Glinsky in 1897. The fistula in blood vessels, 
connecting v. portae and vena cava inferior was first performed by Eck about 1880, 
later perfected by Stolnikoff (1882) and Pavlov. 

This is briefly the whole history of the surgical method for investigation of the 
digestive apparatus which was later used so assiduously and so successfully by I. P. 
Pavlov.” 

In this country the physiological surgical technique has been especially developed 
by Dr. A. C. Ivy who has invented several original and useful operations on the 
digestive tract. 
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dissected the n. vagus which regulates gastric secretion and the pouch 
was completely devoid of it. For this reason the secretion could not be 
normal. 

In order to correct this serious physiological defect, I. P. Pavlov’ 
in 1894 offered his well-known method which he developed together 
with P. P. Hijin.® They preserved the vagal nerve supply but the 
technique of this operation was so complicated that many biologists 
and surgeons of Europe, Asia and America were unable to execute 
his method of operation from the description furnished by Pavlov. 

Pavlov’s pouch may be made in any portion ofthestomach. This 
has been done at Pavlov’s laboratory and once they even made a pouch 
in the small curvature of the stomach. There was no special difference 
noticed in the curves of secretion and in the properties of the juice when 
using various sections of the gastric wall. 

In a case of accidental formation of gastric pouch in a man follow- 
ing an extensive abcess in the abdominal wall, the French physicians 
A. Cade and A. Latarjet found that human gastric juice is very near 
to canine gastric juice in content and in the manner of secretion.” 

The fact that Pavlov’s operation is so difficult incited W. N. 
Boldyreff to simplify the operative technique. Following is a de- 
scription of this simplified method in connection with a brief account 
of Pavlov’s method. 

In any method of isolating a portion of the stomach, the incision 
which separates the small stomach (pouch) from the main stomach is 
ring-shaped (sometimes irregular). Sparing the n. vagi, Pavlov 
made this incision, so that only 1/10 (or 1/8) part of it went perpen- 
dicularly to the large vagal branches. The other 9/10 portion went 
practically along these branches. In the spot where the incision was 
made across the large vagal branches, Pavlov’s incision cut only 
through the gastric mucosa, and the nerve branches going below it in 
the layer of muscularis and remaining intact. The incision is made 
after the stomach is exposed. In the remaining 9/10 Pavlov’s ring- 
shaped incision went through all the three layers of the stomach 
(muscularis, mucosa, and serosa). The pouch is isolated only at the 
expense of the cut gastric mucosa; the so-called “arc” is formed be- 
tween the pouch and the main stomach which Pavlov especially 
appreciated and owing to which hardly anyone outside of his labora- 
tory could perform this operation strictly following Pavlov’s method : 
so difficult it is to accomplish this “are”. 

In Boldyreff’s method the incision is in the shape of a regular 
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ring, going along the n. vagi (see Fig. 4,5 and 6). Its somewhat smal- 
ler portion goes through all three layers, and its larger portion through 
mucosa only. The isolation of the pouch from the stomach is accom- 
plished with the aid of the entire thickness of the gastric wall. 

The same is employed in the operation described by Hollander 
andJemerin.” (See Fig. 8) 

Boldyreff’s operation was devised for the fundal part of the 
stomach, but it is also suitable for the pyloric portion. The new opera- 
tion was described in detail (see below)". 5*) and in one publica- 
tion was given the simplest modification of this operation’. The 
principle remained the same, but the complete section (through all 
three layers of the stomach) goes along its front wall, and the dissection 
of the mucosa alone on the back wall. In this way we preserve a very 
important nervous and vascular bunch along the larger curvature of the 
stomach which is cut in Pavlow’s operation (see Fig. 1 and 6) 

In October 1938 appeared a description of this operation by 
Hollander and Jemerin” (see Fig. 8). The authors made two 
errors : 

1. They incorrectly assert that in Pavlov’s operation branches 
of n. vagi are dissected, which would interfere with the secretion from 
the pouch. The purpose of Pavlov’s classical and difficult and com- 
plicated operation was to preserve these branches in which the late 
Russian physiologist succeeded.) This is proven by a simple anatomi- 


*) A long series of experiments was conducted on several dogs operated upon by 
this method, studying the effect of various foods on gastric secretion mostly vegetable 
(fruits, vegetables, etc.) which has been overlooked by Pavlov’s school, if one does 
not count the works of Prof. N.I. Leporsky. These data were published.’ !% 4) 
This operation was again described in detail in the first of these publications,!*) 

t) To quote Jemerin and Hollander’): 

‘‘ Nowhere in their work did they indicated that they had carried out actual dis- 
section to demonstrate the course of the vagi. Instead Khigine in his original 
thesis refers to Ellenberger and Baum whose description and illustration he 
utilized ”’. 

Apparently the authors believe that Pavl ov and his school studied anatomy of 
n. vagi from books. 

This belief is quite unfounded. Khigine only referred to the well-known 
textbook by Ellenberger and Baum, apparently because it contains classical 
illustrations of nn. vagi on the stomach which one may study if he does not have 
time to do anatomical laboratory practice work in this field. 

Dr. Khigine himselt devoted about 3 years (together with Pavlov) to the 
elaboration of a method for gastric pouch and made anatomical studies on a number 
of dogs. One must remember that Pavlov was a specialist in anatomy and physi- 
ology of n. vagi, having studied it not from books but from nature. His dissertation 
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cal investigation of the passages of the branches of vagi nerves in the 
gastric wall and is a well-known fact for physiologists. See the 
popular textbook on doganatomy by Ellenberger and Baum (p. 534, 
Fig. 186)'®, and if this book is not available one can easily see it for 
himself on a dog’s stomach. The right and left n. vagi are easily found 
in the lower part of the esophagus and from there follow their passage 
along the larger and the smaller curvature of the stomach (see Fig. 2, 
Pavlov’s pouch). Another surer proof of the integrity of these 
branches is a physiological test. After recovery from the operation 
(about a month later), each dog operated upon for gastric pouch in 
Pavlov’s method was tested in his laboratory for the psychic secretion 
of gastric juice. When large branches of n. vagi are injured during 
the operation (and the more so if they are dissected), such secretion is 
insignificant or completely absent. Such dogs were discarded. But 
injury of the smaller branches of n. vagi was of no serious consequence. 

2. The second error of Hollander and Jemerin is in the fact 
that they described my method as a newly offered by them. Yet it was 
published by me many years ago in well-known journals.” "12 ~The 
authors make no reference to this. 

Even the locus of the operation and the size of the pouch in the 
operation they describe (1/3 of the whole stomach) and that of mine are 
exactly the same. 

In order to lessen technical difficulties of his operation Pavlov 
was forced to use a small pouch (on the average 1/10, often 1/20 portion 
of the stomach or even less), which had a bad effect on exactness of ex- 
periments, as there was little juice. 


was devoted to the function of one branch of n. vagi, strengthening the work of the 
heart. 

Besides Khigine many authors worked in Pavlov’s laboratory in the physi- 
ology of various branches of n. vagi and they all studied anatomy of this nerve on 
dogs under the specialist in this line, Pavlov himself. 

Among the published works one may mention Pavlov and Sgumova- 
Simanovsky, Ushakoff, Ketcher, Sanozky, Orbeli (all these deal with the 
stomach) and Popielsky, Buchschtab and Savich (pancreatic gland), See 
Pavlov’s book “ The work of the digestive glands”. Abstracts of all these works 
are to be found in Pavlov’s jubilee number of Archives of Biol. Sciences. 1905, 
Petersburg, Russia. 

I witnessed work of Savich for a number of years every day, studying the effect 
of n. vagi on secretion and property of the pancreatic juice under various conditions. 
In more complicated cases (abnormal conditions, ete.) Pavlov helped him in dissec- 
tion of n. vagi. 

While I was Pavlov’s assistant at the Military-Medical Academy in Petersburg 
(1902-1912) every year when I prepared demonstrations for the lectures he asked me 
to let him do the nn. vagi and he did this dissection himself, as he liked it very much. 
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Isolation of a portion of stomach 
after Heidenhain. 


_ @ and b, Arteriae supply- a. and b. Nn vagi. c. Line of 
ing different portions of sto- 
mach. c. and d. Branches of 
vagus (left and right). n n. 
Line of incision. Sympathetic 
nerves enter the isolated por- 
tion of stomach with blood 
vessel b. 


Pavlov’s pouch. 


incision. Sympathetic nerves 
are not shown. 


But in my method one can easily isolate even half of the stomach, 
although I prefer using one third in order to spare the animal's diges- 
tion. 

The simple technique which I have developed allows completion of 
the operation in one hour (asalsoin H ollander’s experience), whereas 
Pavlov’s method requires from two hours (for Pavlov’s own skilled 
hands) to three or four hours (when his assistants do it). 

Pavlov’s method is suitable only for large animals (dogs, goats, 
cows, etc.), due to the fact that in places the sutures are only on the thin 
mucosa ; my method may be adapted also to smaller laboratory animals 
(cats, rabbits, fowl, etc.), as the whole gastric wall is sutured, and it is 
rather thick. This also makes the isolation of the simplified pouch from 
the main stomach more secure than in Pavlov’s method. Blood (and 
nervous) supply is much better in my operation, since only a few of the 
larger vessels are cut. 

I have demonstrated this operation a great number of times in 
public and later it was independently repeated by Japanese physiolo- 
gists in the Universities and Academies in Kyoto, Tokyo, Chiba, Osaka 
and Fukuoka. I am especially indebted for assistance from the gifted 
and experienced surgeon Dr. Ueda (Kyoto-Osaka). 
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Simplified Method (Boldyreff) 


On the left side of the picture 
the complete section is seen; 
on the right, the incomplete. 
A on the front wall of stomach 
between both sections; Bon 
a. Mucosa. 6. Apparatus for back wall between the same 
sections. The complete section 
goes from A to B in the direc- 
tion of arrows (through serosa, 
muscularis and mucosa). In- 





Pavlov's pouch. 


collection of juice. c. Rubber 
bands for fastening this ap- 
paratus to the body of the 


animal. d. Sutures. e. Ab- complete section goes only 
dominal wall. through mucosa. 


[In America I have also demonstrated the method scores of times 
and it has been employed by surgeons, Drs. J.T.Case, A. Kretchmar, 
W. F. Martin, A. R. Dickson and others. We prepared one of such 
dogs for Dr. A. Horvathand he used him in his work in his laboratory 
at Pittsburgh, Pa. , 

Even in Russia specialists noticed the simplified method. The 
surgeon Professor A. F. Ponomareff (Omsk Medical Institute),’” 
operated on five dogs by my method and several by Pavlov’s method 
and arrived at the conclusion that the first-mentioned is much simpler 
and better. He devoted a long paper witha series of illustrations to 
this problem. Several other authors in Russia published also their 
opinion on the method offered by me. (Samarin and others).* 


*) N.N.Samarin and some other authors brought nothing new, original or 
worthy of imitation into the technique of the operation for gastric pouch. Naturally, 
such modifications of the method cannot survive and are soon forgotten even by 
their authors who only chanced to work in this field for a short time.'§) There were 
about 20 such methods offered. 
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Fig. 5 
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Simplified Method (Boldyreff) 


View of isolated stomach af- 
ter operation is half over. The 
dotted line P indicates the 
border of stomach before the 
operation. Interrupted line S 
shows the place of isolation 
for both parts of stomach. F— 
fistular tube. The major curve 
aPb after the operation takes 
the position aSb. 





Drawn after nature. The 
preparation of isolated sto- 
mach (simplified method). A 
the main stomach, B— isolated 
portion of stomach; its front 
wall is opened and the mucosa 
of back wall is seen. C—oeso- 
phagus. D—duodenum. M-M, 
—the border between the main 
and isolated stomaches. NI,— 
the part of curvatura major 
unter isolated stomach. The 
preparation is obtained from a 
dog, killed 6 months after the 
operation. 
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Isolation of a portion of stomach 
after Boldyreff. 


I. Line BA shows the place 
of the incision on the front 
wall of stomach. a. Shows 
bunch of blood vessels on ma- 
jorcurve. II. Stomach is open. 
The mucosa of back wall of 
the stomach is seen. On the 
mucosa is shown the line of 
incision of back wall. III. Su- 
tures M and MW, close stomach 
and pouch. D.indicates muscu- 
laris of the back wall of sto- 
mach. This is shown twice its 
real width for the sake of 
clearness. 





Fig. 8 





stomach 
Fine 


illustrating 
incisions completed. 
lines represent mucosa; heavy lines 


Diagram 
with 


sero-muscular layers. Insert shows 
completed pouch (posterior aspect) 
with uninterrupted vagal supply. 

AB: Edge of incision through 
all gastric layers; anterior surface ; 
pouch side. 

AC: Edge of incision through 
all gastric layers; posterior surface ; 
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Fig. 9 





Photograph of anterior surface of dog's 
stomach, showing anterior vagal trunk 
(stained with India ink) running along 
lesser curvature. (Site of initiation of 
branching elevated, and angulation of 
branches increased by upward traction 
on nerve.) 

Borrowed from the work of Jemerin 








pouch side. 
A/B’ and A/C’: Corresponding 
incision edges; gastric side. 


and Hollander. There is no con- 
tradiction here with the - illustration 
from Ellenberger and Baum. On 


BD: Edge of incision through Rocca keene 
mucosa only; anterior surface; both one can see that the incision in the 
pouch side. operation after Pavlov does not cut the 

CD: Edge of incision through main branches of n. vagi, but goes parallel 


mucosa only; posterior surface ; 
pouch side. 
B/C’ and C’D’: Corresponding 


incision edges; gastric side. 


to them. 


(From Hollander and Jemerin!)) 


Thus this method is well known in Japan, America and Russia, and 
also in Western Europe (see Ergebnisse d. Physiol., 1925). 

In order to help people who so desire to verify these statements 
without much difficulty I am borrowing two illustrations from the 
article by Hollander and Jemerin and several from mine. 

I would like to explain the second error of Hollander and 
Jemerinas due to mere accident and I hope that in their future publi- 
cations they will correct it, mentioning the name of the real author of 
the method of operation for gastric pouch which they are discussing. 

There are various operations for gastric pouch, adapted for differ- 
ent purposes (for instance A. Bickel’s pouch which has no nerves), 
and one should not pass without mention the method of A. C. Ivy” for 
transplanting the whole gastric pouch under the skin. I am not dis- 
cussing these here in technical detail for economy of space. 
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In the Heidenhain’s, Pavlov’s and some other methods, a 
simple opening (mouth of the pouch) serves for drainage of gastric 
juice. (see Fig.*) It never closes. The surrounding tissues of the 
stomach (all three layers—serosa, muscularis and mucosa) are sutured 
into the outside skin opening. The gastric juice, flowing out, con- 
stantly irritates the skin and in some cases even causes uncontrollable 
hemorrhages. Thus we lost one dog, operated upon after Heiden- 
hain. For that reason, in my method I use a fistular tube exactly the 
same in construction as used in the simple gastric fistula only corre- 
spondingly smaller in size. This little improvement is of great 
advantage. Outside of experiments dogs do not lose one drop of juice, 
which is held in the pouch, as the fistular opening is tightly corked. 


ADDITION 


A comparison of the secretory work of the gastric pouch after 
Pavlov and that of the Boldyre ff simplified method. 


I II 
Pavlov pouch. Protocol from Boldyreff isolated stomach. 
Pavlov’s book: The Work of Di- Protocol from Boldyreff'sarticle” 
gestive Glands, p. 125. in the Bulletin of the B. C. San. 
Mixture of 100 grams. starch, 100 grms. Dog with simplified isolated stomach, 


flesh, and 150 c.c. water. Expmt. May 10, weighing 17 kg. 
1895 (Dr. Lobasov) * Secretion before meals, 2.0 c.c. for 30 
Quantity of juice min. 


ist howr ....... 105 ce. Food: 100 grms. meat, 50 grms. bread, 
Qnd . ek es and 200 c.c. milk. 

3rd, PR oe shi a CU a Secretion after food was given 

we wean sx ee Se Quantity of juice 
Sth , oe we Seg ee in beer... « . Ree 
6th , Sete. eo ia ta 2nd . Si & cored eee we 

Th « oe ese etc. 

Sth , ea Gl os a Total Straw ee 

Sth , be ee oe eal, 

Total a ee. 


In conclusion [ am quoting a few points from my work indicating 
some physiological defects of the Pavlov pouch, long known. 


“Advantages of Simplified Method : 

1. The nerves of the stomach (n. vagi) are less injured, for the complete 
section of stomach wall is much shorter (by one-third). Therefore the func- 
tion of the isolated and of the large stomach remains more normal. 

2. The vessels also are less dissected and therefore the blood supply of 
both stomach and pouch is better.” ” 
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Yet the Pavlov pouch represents a long stride forward in com- 
parison with the Heidenhain’s isolated stomach. Thus, there is 
nothing new in Dr. Hollander’s and Dr. Jemerin’s discovery of 
defects of Pavlov’s work. 
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Uber die giftigen Leibessubstanzen der Typhusbazillen. 


I. Mitteilung. Experiment mit einem schwach und einem 
hoch virulenten Stamm. 


Von 


Masahiko Kuroya, Kempu Oshio und Pin Kuei Hu. 
(% HB hw eC) GH le % XR) (i) Fe 2) 


(Department of Bacteriology, Shanghai Science Institute.) 


Seit Pfeiffer” betont hatte, dass toxische Substanzen bei meh- 
reren Arten der Bakterien erst durch den Zerfall ihrer Leiber frei wer- 
den, herrscht die sog. “‘ Endotoxin ’’-theorie immer noch in der Lehre 
iiber Bakterientoxine. 

Aber iiber das chemische Wesen der sog. “ Endotoxine” liegen 
noch recht ungeklirte Verhiiltnisse vor, worunter 2 Theorien hier zu 
erwiihnen sind, niimlich die eine, die alte “‘ Proteine ’’-theorie und die 
andere, die neue “ Kohlenhydrat ”-theorie. 

Seit Brieger und Friinke!l beschiftigte sich schon eine Reihe 
von Autoren (Krehl u. Mattes,» Bassange u. Mayer,” Macfa- 
dyen u. Rowland, Vaughan®) mit dem Nachweis des “ Typhus- 
toxins” und mit der chemischen Untersuchung iiber sein Wesen, und 
gelangte zu dem abschliessendem Ergebnis, dass das Typhustoxin eine 
Art von Proteinen, einer der Hauptbestandteile der Bakterienleiber 
sei. 

Vor allem Lustig” und seine italienischen Schiiler isolierten sog. 
“Nukleoproteid” aus mehreren Arten der Bakterien (Milzbrandbazil- 
len, Pyocyaneusbazillen, Choleravibrio, Gonokokken, Melitensisbazil- 
len und Typhusbazillen) und untersuchten dessen chemische Eigen- 
schaften und toxische Wirkungen auf Versuchstieren. Nach ihnen ist 
es méglich, nach Hydrolyse mit verdtinnter Schwefelsiiure aus diesem 
Nukleoproteide einen Purinkérper und eine Pentose nachzuweisen. 
Das Nukeloproteid hinterlies wenig Asche, in der man quantitativ 
durchschnittlich 12,159 N und 0,028-0,045 % P bestiitigte. 

Mittels der Methode von Krawkow (Behandlung mit Kupfer- 
salzen) gelang es Barantschick,® aus Typhusbouillonkulturen ein 
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Nukleoproteid zu isolieren, das auf Versuchstiere stark toxisch wirkte. 
Sowohl die Krankheitserscheinungen als auch die pathologisch-anato- 
mischen Veriinderungen entsprachen dem Krankheitsbild, das bei In- 
fektion von Tieren mit lebenden virulenten Typhuskulturen beob- 
achtet wird. 

Nach Jobling u. Bull® wurde die giftige Substanz der Typhus- 
bazillen bei der Verdauung durch Leukoprotease in Freiheit gesetzt. 
Sie hielten diese Substanz fiir eine Art von ,,primiéren“ Albumosen, 
weil sie von der Giftlésung durch Halbsiittigung mit (NH,),SO, gefiillt 
wurde. 

Furth u. Landsteiner™ extrahierten die Typhusbazillekultur 
mit 75 9igem Alkohol und isolierten daraus eine eiweissartige, gif- 
tige Substanz durch Fiillung mit Essigsiiure. In dieser Substanz wurde 
15,7 9% N, und nur spurweise P, dagegen keine Reduktion auf Feh- 
ling’sche Lisung auch nach der Hydrolyse nachgewiesen. 

Neuerdings beschiiftigten sich Thiodet u. Ribiére™ eingehend 
mit der Eiweissnatur der Typhusendotoxine. de Piccoli™ wieder- 
holte die Extraktion der Typhuskulturen mit Trichloressigsiiure nach 
der Methode von Boivin und seinen Mitarbeitern, bis sie von der sog. 
“Glucido-lipidique”-gruppe fast villig befreit waren. Das Extrahieren 
dieser Verbindung hatte in der Tat eine Abnahme der Toxizitit der 
Bakterienleiber zur Folge. Aber die Entfernung des Nukleoproteids 
aus diesem Bakterienrest verursachte eine weitere Verminderung der 
Toxizitaét. Vom immunologischen Standpunkt aus schien ihm die Be- 
deutung der Polysaccharide im Vergleich zu der des Nukleoproteids 
geringer zu sein. 

Seit der Veréffentlichung der beriihmten Arbeiten iiber die aus 
Pneumokokken gewonnenen Polysaccharide von Avery und Goe- 
bel,’ untersuchte eine Reihe von Autoren (Ecker u. Rimington,™ 
Casper,’ Menten u. King,’ Morzycki u. Zablocki,!” Iva- 
novics,’® Ginsburg u. Rjachina™) die Giftigkeit und Immuno- 
genitiit der Bakterienpolysaccharide. Recht interessante Resultate 
erzielten unter ihnen Boivin u. seine Mitarbeiter,™ die nach Ein- 
wirkung von Trichloressigsiiure auf die Kultur von Aertryckebazillen 
eine kolloidale Fliissigkeit erhielten, aus der nach mehrmaliger Fillung 
durch Aceton ein gegen Miiuse sehr toxisches und zugleich als In- 
munogen wirksames Priiparat sich ergab. Dieses Priiparat hatte fol- 
gende chemische Eigenschaften: 1) Es gab keine Eiweissreaktion 
(Farben- u. Fillungsreaktion) bis auf Biuret-, Ninhydrin- und Mil- 
lon’sche Reaktion, sondern eine starke Molisch-Reaktion, 2) Durch 
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Erhitzung mit verdiinnter Essigsiiure zerfiel es in zwei Hauptbestand- 
teile, eine Fettsiiure und eine Kohlenhydratgruppe, welche letztere 
darauf keine toxische und immunogene Wirkung auf Versuchstiere 
mehr gezeigt hatte. 3) Durch Hydrolyse mit N/1 HCl ergab sich 
15-20 9% Fettsiiure, 40-50 9% Zucker (als Glukose berechnet), wenig 
Phosphor- und Essigsiiure. Ausserdem enthielt es noch 2-5 9 P, 2 9% 
N und 10% Asche. 

Boivin und seine Mitarbeiter kamen infolge der oben geschil- 
derten Versuchsresultate zu folgendem Schluss, dass im Bakterienproto- 
plasma die Polysaccharide mit Phosphatiden und anderer Fettsiiure 
verbunden sind, was “ Antigéne glucido-lipidique ” genannt, ihnen die 
Titigkeit eines Vollantigens verleiht. 

Raistrick u. Topley®» gewannen aus abgetiteten, getrockne- 
ten Bazillenleibern von Salmonella aertrycke verschiedene Fraktionen, 
deren immunisierende oder toxische Wirkung sie, im Vergleich mit 
diesem Bazillenpulver als Standardpriiparat, priiften. Unter diesen 
verschiedenen Fraktionen zeigte die mit 68 94 Athylalkohol behandelte 
Fraktion, F 68/U einen guten Immunisierungseffekt. Eine chemische 
Analyse verschiedener Priiparate ergab bei den immunologisch wirk- 
samen Fraktionen 28,8-37,8%% Zucker. Die Priiparate kénnen kaum 
intaktes Protein enthalten, da fast alle Eiweissreaktionen negativ aus- 
fielen, bis auf die Ninhydrin- und Biuretreaktion. 

Nach ihnen ist die Frage, ob die toxische und immunologisch wirk- 
same Substanz ein und dieselbe ist, oder ob es sich um mehrere Sub- 
stanzen handelt noch nicht gekliirt. 

Auch bei uns ist diese Frage iiber ‘“‘ Typhustoxine ” von mehreren 
Autoren (Hosoya u. seine Mitarbeiter??? Ogonuki,™ Mayeda,™ 
Ikawa) eingehend untersucht worden. Hosoya und seine Mit- 
arbeiter veréffentlichten schon friiher mehrere Untersuchungen iiber 
die intracellulare Giftsubstanz der Typhus-, Dysenterie-, Giirtner und 
Colibazillen, darin sie auf Grund ihrer chemischen und immunolo- 
gischen Untersuchungen zu fast gleichen Resultaten mit denen der 
oben geschilderten europiiischen Autoren kamen. 

Neuerdings untersuchten Combiesco u. Soru,® Boivin u. 
Mesrobeanu?” Niheres iiber die Verhiiltnisse zwischen sog. “ Anti- 
gene glucido-lipidique ” nach Boivin und O- oder Vi-antigen der Ty- 
phusbazillen. Henderson u. Morgan™® extrahierten eine wirk- 
same Substanz aus Typhuskulturen mit Athylenglykol, welche in 
gleicher Weise mit anderem Priiparate auch von Kohlenhydratnatur ist. 
In dieser Mitteilung geben die Verfasser Aufschluss iiber die Er- 
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gebnisse der Untersuchungen, die in bezug auf “ Typhustoxine” von 
folgenden verschiedenen Standpunkten aus durchgefiihrt wurden. 

1) Uber das Verfahren, zuerst eine giftige Stammlésung aus Ty- 
phusbazillenkulturen herzustellen und zweitens von dieser Stamm- 
lésung 2 verschiedene toxische Fraktionen, eine Proteinfraktion (PF) 
und eine Kohlenhydratfraktion (CF) zu isolieren. 

2) Uber die Toxizitiit und intrakutane Reaktionsfihigkeit der 
isolierten Fraktionen auf Versuchstiere. 

3) Uber das Verhiiltnis zwischen der Bakterienmenge und der 
daraus extrahierbaren Substanzmenge oder zwischen der letzteren und 
der davon isolierten PF- oder CF-menge. 

4) Uber die chemischen Eigenschaften und Analysen der isolier- 
ten PF und CF. 


Die zu den Versuchen verwendeten Stimme. 


Zu diesen Untersuchungen dienten 2 S-férmige Typhusbazillen- 
stiimme, deren einer schwach und anderer stark virulent war. 

Der eine dieser Stiimme, mit Bezeichnung “S,” stammte aus 
Shanghai Science Institute, und befindet sich seit Jahren in der Samm- 
lung dieses Instituts. Die Virulenz dieses Stammes erwies sich als 
unbedeutend, da eine kleinere Menge als 1,0 ng (mit chemischer Wage 
gewogen) einer Agarplattenkultur, intraperitoneal geimpft, die Miiuse 
nicht mehr tétete. 

Der andere Stamm, mit Tabelle 1. 
Bezeichnung “'T,” der neuer- Virulenz der 2 Typhusbazillenstdémme 
dings im Laboratorium dieses gegen Miéiuse. 

Instituts vom Blut eines Pa- 
tienten isoliert war, erwies 





Impfmenge d. 
z ; Typhus- | 
sich im Gegensatz zum er- _ bazillen (pro 

10 g d. Kér- 
" : : pergewichtes) 
Die mit 0,1 mg geimpften —- a 


Stamm “S” 
(schwach 
virulent) 


Stamm “T” | 
, hoch virulent) | 
steren etwas stirker virulent. 


Miuse gingen alle tiber Nacht ‘es ia 
gugrunde (Tabelle 1). Als 0,5 3/, oe 
Niihrboden war der gewoéhn- ne is °/a 
liche Nihragar gebraucht, 0,05 | o/, 

welcher mit Rinderfleisch und *? i ee 
Pepton Teruuchi hergestellt D. L. M. 0,1 mg 1-2 mg 


war. Pir jeden Versuch 3/,; bedeutet, dass unter 3 gebrauchten 
wurde eine Menge von unge- _ Miuse alle 3 gestorben waren, u. desgl. 
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fihr 100 g der Typhusbazillenkultur gebraucht, welche man in etwa 
600-650 Petri-Schale 48 Stunden lang, bei 37°C kultiviert hatte, da 
fiir je eine Petri-Schale durchschnittlich etwa 150 mg von Typhusba- 
zillen gewonnen waren. 


Methodik zur Herstellung der Bazillenextrakte. 


Zuerst hatte man eine kleinere Portion der Typhusbazillenkultur 
bei 80°C in Luftbad zu konstantem Gewicht getrocknet und dadurch 
war das Trockengewicht (TG) der ganzen Menge der Kultur berech- 
net worden. Je 100 g der Typhusbazillenkultur wurden mit etwa 3 
destilliertem Wasser aufgeschwemmt, 2-3 Stunden lang tiichtig um- 
geriihrt und dann scharf abzentrifugiert. Die abgeschleuderte Bak- 
terienmasse wurde nochmals mit Wasser homogen suspensiert und 
abermals abzentrifugiert. Diese Manipulation wiederholte sich so lan- 
ge, bis die letzte klare Fliissigkeit auf Zusatz von Trichloressigsiiure 
keine Triibung mehr ergab. 

Es ist héchst beachtenswert, dass die niétige Wassermenge, umn 
diese “ Eiweissfreiheit ” im Zentrifugat-oben zu erreichen, je nach der 
Virulenz der Stiimme verschieden war, niimlich etwa 50 ccm Wasser 
waren notig fiir je 1 g von stark virulenter Typhuskultur, und 35 ccm 
fiir dieselbe Menge von schwach virulenter. Die gesammelte Fliissig- 
keit wurde nochmals mittels “ Sharpless” Zentrifuge von 14 000 Um- 
drehungen pro Minute abgeschleudert, bis eine klare, etwas gelbliche 
Fliissigkeit gewonnen war, welche provisorisch als “ Extrakt I” (Wa- 
schwasser der Bakterienleiber) bezeichnet wird. 

Nach Extraktion wurde die Bakterienmasse, nachdem ihr Tro- 
kengewicht wiederum mit einer kleineren Portion bestimmt war, in 
einem Glassmérser auf Zusatz des Quarzsandes in gleicher Menge 5-6 
Stunden lang tiichtig zerrieben, bis die Bakterienmasse alliniihlich ziih 
und demnach schwer mazerierbar geworden war. Die zerriebene Bak- 
terienmasse extrahierte man nochmals mit Wasser in einer Menge von 
etwa 35 ccm pro g des Bakteriengewichtes, bis der letzte Zentrifu- 
gat-oben mit Trichloressigsiure keine Eiweissfillung nehr ergab. In 
solcher Weise gewonnener Extrakt (Extrakt der zerriebenen Bakteri- 
enmasse) wird vorliiufig als Extrakt I bezeichnet. 


Isolierung der PF und CF aus dem 
giftigen Extrakt. 
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Wenn dem auf diese Weise gewonnenen giftigen Extrakt eine 
Siiure (29% HCl oder 596 Essigsiiure) in einer geeigneten Konzentra- 
tion zugesetzt wurde, zeigte der Extrakt in einem bestimmten pH-Be- 
zirke homogene Triibung (zwischen pH 2,2-5,8) und sogar einen flok- 
kigen Niederschlag (bei pH 3,8-4,0) (isoelektrischer Punkt fiir Pro- 
teine). Dieser Triibungsgrad bei verschiedenen pH war nephelometri- 
schgemessen und ist in Figur 1 wie- 
dergegeben. Fig. 1. Triibungsgrad des Extrakts II 

Beide Extrakte wurden so mit aus Stamm “S” in verschiedenem pH 
2% HCl zu pH 3,8-4,0 gebracht (sats ECE wensetat). 
und einige Stunden lang im Zim- 
mertemperatur stehen  gelassen, 
dann zentrifugiert. Die gesammel- 
ten Niederschliige wurden in wenig 
Wasser unter allmiihlichem Zusatz 
von N/5 Alkali gelést und nochmals 
mit HCl in geeigneter pH gefiillt. 
Durch 2-3 malige Wiederholung 


Triibungsgrad 








4 4 n 4. 


dieser Behandlung wurde PF ge- 70. 60. 50 40 30 20 109A 
reinigt und in einer Wasserlisung Sxtrakt II. (TG=24 mg/cem) 

von geeigneter Konzentration ge- 

halten. Es ist auch méglich, die mit HC] gefiillte Proteinfraktion mit 
Alkohol und Ather zu waschen und im Exsikkator trocknen zu lassen. 





Aber da es manchmal schwer war, die in solcher Weise getrocknete 
Eiweissfraktion nachher wieder in Wasser aufzulésen, tut man besser 
die Substanz im Zustand der Lisung.zu erhalten. 

Nach der Entfernung der PF durch Ansiuerung und Zentrifu- 
gieren, wurde die Fliissigkeit wieder neutralisiert und bei 37°-40°C 
auf 1/3—1/5 seines Volumens eingeengt und wieder nochmals mit 
Siure zu geeigneten pH gebracht. 

Nachdem auf diese Weise alle priicipitierbaren Proteine entfernt 
waren, wurde die Lisung auf etwa ein Zehntel des Anfangsvolumens 
konzentriert und im Kollodiumsack 48 Stunden lang im fliessenden 
Wasser und weitere 24 Stunden lang im destillierten Wasser dialy- 
siert. 

Nach Ansiiuerung mit etwas HCl wurde die dialysierte Fliissig- 
keit mit Alkohol in einer Menge von 5-6 mal ihres Volumens zuge- 
setzt, um die darin enthaltene CF auszufiillen. Der Niederschlag wurde 
wieder in wenig Wasser geliést und nochmals mit Alkohol gefiillt. Die 
Behandlung wiederholte sich noch 2 mal. Der letzte Niederschlag 
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wurde 2 mal mit Alkohol und 1 mal mit Ather gewaschen und im Ex- 
sikkator tiber CaCl, und P,O, getrocknet. 


Die Giftigkeit beider Extrakte und der daraus 
isolierten PF und CF. 


a. Giftigkeit des Extrakts I und II. 


Aus 2 verschieden virulenten Stiimmen waren je 2 Extrakte, des- 
sen einer ein Waschwasserextrakt der Bakterienleiber, der andere ein 
Extrakt der mazerierten Bakterienreste war, in oben geschilderter 
Weise hergestellt und in verschiedenen Mengen, wie in Tabelle 2 an- 
gezeigt, in Miusen intraperitoneal injiziert. Bereits 2-3 Stunden nach 


~ 


Tabelle 2. 


Giftigkcit der aus 2 verschieden Stimmen extrahierten Extrakte. 














Stimme | “S” (schwach virulent) “T” (hoch virulent) 
Extrakt I II I II 
TG per 1 cem 12 mg 22 mg 13 mg 12 mg 
| 1,0 ecm }. $/. $/. 
° P ae | 3/ | 5/ 5/ 5 
Injektions-Dosis | 33 s/ 5) 3 
per 10 g des 01 | 3 Phy i" he 
Kérpergewichtes | vate 1? Bh 5 5 
Ip 0,05 . 5 */, "ls 
(IP) 0,02 =| iy, | oy, o/° 
: ; 
0,01 | */. . 
_2 , 3-0.6 mg 
D. L. M. } 1,2 mg 4,4-2,2 mg 1,3-0,6 mg came 


(3,3 mg (0,9 mg) 


3/, bedeutet. dass unter 3 gebrauchten Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. 


der Injektion lagen die Tiere unbeweglich in ihren Kiifigen, schienen 
geschwiicht und ganz krank. Dieser Zustand verschlechterte sich 
mehr und Diarrhéen und Parese der hinteren Extremitiiten zeigten 
sich manchmal bei einigen Versuchstieren. Aber meistens gingen 
die Miiuse bereits im Verlauf von 10-15 Stunden zugrunde, ohne dass 
irgendwelche charakteristischen Symptome sich bei ihnen eingestellt 
hiitten. Auch bei den lingere Zeiten lebenden Miusen entwickelten 
sich keine nervésen Symptome. 
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Im Vergleich der D.L.M. beider Extrakte ergaben sich die Resul- 
tate, dass 1) ein aus dem hoch virulenten Stamm und der andere aus 
dem schwach virulenten Stamm gewonnene Extrakt sich im fast glei- 
chen Masse als giftig erwiesen und 2) bei beiden Stiimmen der Ex- 
trakt I immer viel giftiger war als Extrakt II. Das letztere Ergebnis 
wird wahrscheinlich davon abhiingig sein, wie spiiter noch erwiihnt 
werden wird, dass der Extrakt I bei jedem Fall immer eine grissere 
Menge von CF als Extrakt IT in sich enthielt. 


b. Die Giftigkeit der PF. 


Die Giftigkeit der PF, die bei jedem Stamm aus beiden Extrak- 
ten isoliert waren, wurde in fast gleicher Weise bei Miiusen gepriift. 
Wie in Tabelle 3 gezeigt ist, erwiesen sich PF aus beiden Stiimmen 


Tabelle 3. 
Giftigkeit der aus 2 verschieden virulenten Stiimmen 
isolierten PF und CF. 





Stimme “S$” (sehwach virulent) “T” (hoch virulent) 
Fraktion PF CF PF CF 
Konzentration 2% 2,8 0,8 0,8 0,8 
1 eem 3), 
Injektions-Dosis 0,5 3/, f. a F 
per 10g des 0,2 . S/. $/. 5/. 
Kérpergewichtes 0,1 3/5 $/. 4), J. 
(IP) 0,05 3/; */, so $/. 
S 0; 3/ 3/ 
0,02 ls 5 /s 
D. L.M. 1,4 mg 0,4-0,8 mg | 0,8-1,6mg | 0,2-0,4 mg 


‘ 
Beiden Fraktionen wurden bei beiden Stimmen von Extrakte I isoliert. 
*/, bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. 


wieder in fast gleichem Grade giftig, unabhiingig von der Verschie- 
denheit der Virulenz der Stiimme, wie z.B. D.L.M. der PF aus Stamm 
“S$” 1,4 mg betrug, wiihrend D.L.M. der PF aus Stamm “T” zwi- 
schen 0,8 mg-1,6 mg (1,2 mg) schwankte. Der Krankheitsverlauf und 
der mit PF injizierten Tiere wiesen auch keinen deutlichen Unterschied 
auf, im Vergleich zu den mit Extrakt geimpften Tieren. 

















Giftige Leibessubstanzen der Typhusbazillen I. 


ce. Die Giftigkeit der CF. 


Mit 0,4-0,8 9% Lisung der CF waren Miuse in verschiedenen Men- 
gen intraperitoneal geimpft und einige Tage lang beobachtet. Die 
Giftigkeit der CF war am stiirksten ; deren D.L.M. befand sich zwi- 
schen 0,2-0,4 mg. Die Toxizitiit der CF, welche von beiden Extrak- 
ten isoliert waren, war auch fast gleich. (Tabelle 3). 

Es ist nun schwer zu erkliren, dass der Krankheitsverlauf und 
Sektionsbefund bei diesem Falle auch nicht so deutlich verschieden 
waren, trotzdem die chemische Eigenschaften der CF und PF, wie es 
spiter geschrieben wird, auseinander deutlich abgewichen ist. 

Bei der Sektion der zur Giftigkeitspriifung gebrauchten Miiuse, 
welche im ganzen 286 ziihlten, fand man ai hiiufigsten die Hyperiimie 
der inneren Organe, insbesonders die der Milz und der Diirme. Der 
Diinndarm schien besonders im oberen Abschnitt éfters hyperiimisch 
blutig und war mit blutig-serésem Inhalt gefiillt. Die Retention des 
blutig-serésen Exsudats in Bauchhihle und die Hyperiimie der Neben- 
niere traten auch manchmal auf. 


Intrakutane Reaktionsfihigkeit des Extrakts I und 
II und der daraus isolierten PF und CF. 
Die Extrakte wurden nach Zusatz von NaClin Konzentration von 


0,99 mit physiologischer Kochsalzlisung verdiinnt, wie es in der Ta- 


Tabelle 4. 


Die intrakutane Reaktion durch Extrakt IT aus Stamm“ S”. 





2 Extrakt II Rétung Nekrose 
| a a peta a Nc as pe ; 
Verdiinng | Menge (TG) Intensitit Grosse Intensitit Grisse 
Stammlisg 0,7 mg — 14x 10mm tL 8x 7mm 
92 1:2 0,35 ++ 12x 8 ++ 7x5 
1:4 0,17 th 9x 8 ++ 6x6 
1:8 0,08 r 10x 10 oe 8x8 
Stammlisg 0,7 + 1212 14. 10«8 
93 1:2 0,35 + 1313 + 8«6 
1:4 0,17 ++ 12«10 44 9x 5 
1:8 0,08 a 9x 8 {. 7x5 


Die Grisse der Rétung und der Nekrose sind durch Durchmesser in mm 
ausgedriickt. 

Volum der injizierten Extrakts : 0,2 cem (IC). 
Der Befund ist 48 Stunden nach d. Injektion beobachtet. 
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belle 4 gezeigt ist, und in Dose von 0,2 ccm in gesunden Meerschwein- 
chen intrakutan injiziert. Die Hautreaktionen erreichten fast immer 
48 Stunden nach Injektion ihr Maximum ; dabei konnte man fast im- 
mer eine Rétung von ungefihr 10-20 mm im Durchmesser und eine 
zentrale Nekrose von ungefiihr 10-15 mm im Durchmesser in verschie- 
dener Stiirke beobachten. Ausserdem fand man manchmal Anschwel- 
lung, Induration und sogar Blutung auch im verschiedenen Grade. 

Im Vergleich der Reaktionsstiirke des Extrakts I zu der des Ex- 
trats II wurden die Resultate erreicht, dass der Extrakt IT eine etwas 
hihere Reaktionsfihigkeit als Extrakt I aufwies, im Genensatz zu dem 
Ergebnis bei der Giftigkeitspriifung in Miiusen. Letzteres wird viel- 
leicht dadurch erklirbar sein, dass der Extrakt II mehr Eiweiss als 
Extrakt I in sich enthielt, welches bei intrakutaner Reaktion stiirker 
aktiv als CF wirkt. 

In iihnlicher Weise wie oben ging die Priifung der Hautreaktion 
durch PF und CF in Meerschweinchen vor sich. 

Bei intrakutaner Injektion der in NaCl verdiinnten Liésung der 
PF war es méglich, in ganz iihnlicher Weise wie beim rohen Extrakt, 
die Hautreaktion in verschiedener Stiirke und Griésse hervorzurufen. 
Aber M.E.D. (minimale Erythemadosis), welche der minimalen und zu- 
gleich auch notwendigen PF-menge entspricht, um 48 Stunden nach 
Injektion eine Rétung von lem im Durchmesser herbeizufiihren, 
schwankte immer nach der Individualitiit der Tiere, und es war manch- 
mal sehr schwer einen solchen Wert festzustellen. In Durchschnitts- 
wert bei vielen Tieren konnte man die M.E.D. der PF als etwa 0,125- 
0,4 mg einschiitzen. (Tabelle 5). 

Die in NaCl geliste CF-lisung, intrakutan in verschiedener Menge 
geimpft, rief auch eine Hautreaktion, wie bei PF-injektion,+ aber in 
viel geringerem und schwiicherem Masse hervor. 

Es scheint also wahrscheinlich, dass bei der Hautreaktion PF 
unter 2 Fraktionen eine Hauptrolle spielt. 

Ausser der lokalen Reaktion trat bei der Injektion des Extrakts 
und der PF manchmal ein roseola-iihnlicher, eventuell blutiger Exan- 
them iiberall auf der Riickenhaut in Erscheinung, dauerte aber nur 
einige Tage lang, um dann spurlos zu verschwinden. Dieser Exanthem 
wurde bei 24 Meerschweinchen unter 118 gebrauchten und bei 5 Ka- 
ninchen unter 10 beobachtet. Uber die Ursache dieses Exanthems, 
welche wahrscheinlich einerseits von der Natur des Toxins und ander- 
seits von der eigentiimlichen Uberempfindlichkeit des Tieres abhingig 
ist, ist noch nichts bekannt. 
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Tabelle 5. 


Die intrakutane Reaktion durch PF aus Stamm “S”’ 





, PF Rétung Nekrose 

Tier es ee ee oe aa rN ae : 

Nr. Konz. (22) Menge (mg) | Intensitit Grisse Intensitat Grosse 
0,8 1,6 aa 15x 18 mm oth 8x5 mm 

in 0,4 0,8 ++ 23 « 23 rs 9x7 
0,2 | 0,4 + | 18x14 ‘ 6x7 
0,1 0,2 + 15x 13 + 8x7 
0,8 | 1,6 Hh 16x 16 at 8x6 

89 0,4 0,8 + 19x19 ++ 7x6 
0,2 0,4 4+ 20x 16 th 7x6 
0,1 0,2 re 21x16 H 77 


Die Grésse der Rétung u. der Nekrose sind durch Durchmesser in mm ausgedriickt. 
Volum d. injizierten Lésung: 0,2 cem (IC), 
Der Befund ist 48 Stunden nach d. Injektion beobachtet. 


Uber die Ausbeute der extrahierten Substanzen 
aus Typhusbazillenkultur und tiber dieselbe 
der daraus isolierten Protein- und 
Kohlenhydratfraktion. 


Je 100 g von 2 verschieden virulenten Typhusbazillenkulturen 
wurden in oben abgeschilderter Weise extrahiert und im Vergleich 
der Ausbeute an die extrahierten Substanzen aus beiden Stiimmen und 
an die daraus isolierte Eiweiss- und Kohlehydratfraktion (PF u. CF), 
kamen folgende Tatsachen ans Licht: 1) Wie aus Tabelle 6 ersicht- 
lich, ging durch das Waschen der Bakterienleiber und durch die dar- 
auf folgende Extraktion der mazerierten Bakterienreste etwa die Hiilfte 
der Bakterientrockensubstanz (44,92 9 bei schwach virulenten, 50,249 
bei hoch virulenten Typhusbazillen) in die Extrakte (I und I) iiber. 
2) Die Menge der daraus isolierten PF betrug auf extrahierte Bakterien- 
substanz (TG) bezogen 30-3592, dagegen die der CF nur 3-572, also 
die Menge der PF war 5-10 mal so gross als CF. Trotz der Tatsache, 
dass, wie oben sagt, CF 5-10 mal so héhere Giftigkeit als PF aufwies, 
ist die Frage daher in dieser quantitativen Beziehung schwer zu be- 
antworten, welche Fraktion in der Toxizitiit der Typhusbazillen eine 
Hauptrolle spielen wird. 3) Beim Vergleich der in den Extrakt I 
(einfacher Waschextrakt) iibergehenden Substanzmenge miteinander 
kam ein ziemlich deutlicher Unterschied zwischen beiden Stiimmen in 
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Betracht, d. h. beim schwach virulenten Stamm betrug die Menge auf 
Trockenbakteriensubstanz gerechnet nur 18,69, dagegen beim hoch 
virulenten 31,892. Auf Grund dieser Berechnung wird wahrscheinlich 
folgender Schluss bezogen werden, dass die Leibessubstanz der hoch 
virulenten Bazillen durch einfaches Waschen viel leichter als die der 
schwach virulenten in die Lisung tibergeht. Wenn nun weiter ange- 
nommen wird; und der Fall scheint eventuell miglich zu sein, dass die 
Leibessubstanz der virulenten Bakterien auch in vivo, also beim Falle 
der Infektion viel leichter als die der schwach virulenten in das Me- 
dium tibergehen kann, so wird die Virulenzverschiedenheit zwischen 
beiden Stiimmen sich teilweise dadurch erkliren, dass beim virulenten 
Stamm die giftige Leibessubstanz schnell und reichlich ins Medium 
losgelassen wird, welche eine etwaige Schiidigung auf Zellen und Ge- 
webe der Organismen ausiiben, zugleich vielleicht auch eine Rolle als 
sog. “ Aggressin” spielen kann. 4) Bei beiden Stimmen wurde iso- 
lierte CF griésstenteils in Extrakt I gefunden, das heisst, auf totale 
CF-menge bezogen 962% bei hoch virulentem Stamm und 80,42 bei 
schwach virulentem befanden sich im Extrakt I. Diese Tatsache be- 
stiitigt die seit friiher angenommene Hypothese, dass die bakterielle 
Polysaccharide als einer der Hauptbestandteile der Kapselsubstanz 
meistens in oberfliichlicher Schicht der Bakterienleiber enthalten sei. 
PF befand sich dagegen in relativ griésserer Menge in Extrakt II. 5) 
Aus je 100 g von beiden Typhuskulturen wurde eine fast gleiche Menge 
PF isoliert. Sie betrug niimlich bei schwach virulentem Stamm 3,226 
g und bei hoch virulentem 3,69 g. Dagegen ist die Ausbeute an CF 
bei beiden Stimmen etwas verschieden ; sie betrug bei schwach viru- 
lentem Stamm 0,332 g, bei hoch virulentem 0,562 g. Der Unterschied 
kann vielleicht auch eine der Ursache der Virulenzverschiedenheit sein. 


Die chemische Eigenschaft der PF und CF. 


(a) PF. Verschiedene Eiweissreaktionen wurden mit 29 PF- 
lisung vorgenommen und ergaben folgende Resultate :— 


1. Farbenreaktion. 

1) Biuret R. +, 2) Xanthoprotein R. +, 3) Millon’sche R. +, 
4) Hopkins-Cole’sche R. +, 5) Neubauer-Rohde’sche R. +, 
6) Lieber mann’sche R. +, 7) Ninhydrin R. +, 8) PbS —, 9) 
Molisch’sche R. +, 10) Pauly’sche Diazoreaktion +, 11) Saka- 
guchi’sche R.+. 
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2. Koagulationsreaktion. 


PF-liésung koaguliert durch Erhitzung in schwach sauerer Reak- 
tion, dagegen nicht in neutraler Reaktion. Heller’sche R. +, 


3.  Pricipitationsreaktion. 


PF-lésung wurde durch folgende Reagenzien priicipiziert :— 
HgCl,, neutrale u. basische Bleiacetat, FeCl,, Phosphorwolframsiiure, 
Sulfosalicylsiiure, Pikrinsiiure ; PF-lésung reduziert nicht Fehling’- 
sche Reagenz, aber nach Hydrolyse mit 32g HCl wiihrend 1 Stunde 
reduziert es nur spurweise. 

Unter verschiedenen Reaktionen fiir Nukleoproteide ergab PF- 
lisung ein positives Resultat fiir: Phosphor, Orcin-Reaktion (Pen- 
tose oder Glukuronsiiure), Phloroglucin-HCl-Reaktion (Pentose oder 
Glukuronsiiure), Murexidprobe ; von der PF-lésung wurde nach der 
Hydrolyse mit N HClein Pikrat mittels der CuSO,-Bisulfit-methode 
isoliert, welches bei 210°C sintert und bei 298°C schmilzt, wie Adenin- 
pikrat. 

Es kann also als sicher angenommen werden, dass eine Art von 
Nukleoproteid in PF enthalten ist. Weiter liegt die Vermutung nahe, 
dass auch andere Arten von Eiweiss z.B. Glukoproteide héchst wahr- 
scheinlich in PF enthalten seien, aber es gibt noch keine Bestiitigung 
dafiir. 


(b) CF. 


CF-priiparate bestanden aus weisslichem Pulver, die, in Wasser 
gelist, einen kolloidalen Charakter aufweisen. 


- / . 
1% Lisung gab folgende Reaktionen :— 


1. Molisch’sche R. stark positiv. 

2. Esreduziert keine Fehling’sche Lisung in statu, aber nach 1 
stiindiger Hydrolyse mit 39% HCl reduziert es deutlich. 

3. Ninhydrin R. + 

4. Biuret R. + 

5. Es wird durch Zusatz von Phosphorwolframsiiure und basi- 


schem Bleiazetat priicipiziert. 
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Auf Grund dieser Tabelle 7. 
positiven Resultate ist N-, P-, Asche-, u. Zuckergehalt 
es sicherlich bewiesen, d. PF und CF. 
dass eine Art von Poly- Analyse pr CF 
saccharide in CF ent- . em 
" : me N 10,5-11,022 4,3-6,05 24 
halten ist. Wie es in were arpa 
ee a ‘ P 0,22-0,24 22 0,24-0,35 24 
T'abelle 7 gezeigt, wur- _—— 
vr. > F 0 0 | 1,792 2,492, 
den Stickstoff, Phos- Reduzie- : 
. nd 1 St 14,2¢¢ 
phor, Reduktionskraft — gvijctanz 
° ° oy ae Ss 2 
und Asche bei beiden . (2) ‘ d St : a 
° . Jauer d. ‘ . "40/ 
Fraktionen quantita- — fiyarolysey) °2 5* 9,74% 
tiv bestimmt. (N durch 5 St 20,35 7 
Mikrokjeldahl, P durch Asche 2,81 26 10,24 6 


Lohmann-Jendras- 

sik, Reduktionskraft durch Hagedorn-Jensen). Der Stickstoff- 
gehalt der PF war etwas weniger als gewéhnliches Eiweiss, es betrug 
nur 10-12%, ganz iihnlich dem des Glukoproteids. Wenn auch die Re- 
tionskraft der CF viel grisser als die der PF ist, so weisst PF auch eine 
dukziemlich deutliche Reduktion auf. Ob die Reduktionskraft der PF 
abhiingig vom vermutlich in dieser Fraktion enthaltenen Zuckerkom- 
ponent oder von anderer Substanz ausser Zucker ist, ist vorliiufig noch 
schwer zu beweisen. 


Zusammenfassung. 


(1) Eine grissere Menge der Agarkultur der Typhusbazillen 
wurde einfach mit Wasser einige Stunden lang extrahiert und mit hé- 
herer Geschwindigkeit zentrifugiert. Die in solcher Weise gewon- 
nene Lisung bezeichnete man vorliiufig als Extrakt I. Nachdem der 
Extrakt I hergestellit war, wurde der Bakterienrest auf Zusatz mit 
gleicher Menge des Quarzsandes tiichtig verrieben und darauf wieder 
mit Wasser extrahiert. Den letzten Extrakt nannte man vorliufig 
Extrakt I. 

(2) Beide Extrakte erwiesen sich bei intraperitonealer Injektion 
in Miiusen stark giftig und riefen bei intrakutaner Injektion in Meer- 
schweinchen eine deutliche Hautreaktion (Anschwellung, Rétung und 
Nekrose) hervor. Ausserdem verursachten die Extrakte manchmal 
einen roseola-iihnlichen Exanthem tiberall auf der Riickenhaut der 


Meerschweinchen. 
(3) Aus beiden Extrakten wurde die Eiweissfraktion mit ver- 
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diinnter HCl in ihrem optimalen pH-Punkt (isoelektrischer Punkt) ge- 
fillt. Sie wurde auf Zusatz mit verd. Alkali wieder in Wasser gelist 
und nochmals mit HCl gefiillt. Durch das Wiederholen dieser Mani- 
pulation wurde die Fraktion gereinigt und provisorisch als PF be- 
zeichnet. 

(4) Die von der PF befreiten Lésung wurde in vacuo konzentriert 
und nach Beseitigung des Eiweissrestes mit HCl und Trichloressig- 
siiure dialysiert und nitigenfalls wieder eingedampt. Aus dieser Li- 
sung wurde die Polysaccharidfraktion durch Alkohol gefillt und wie- 
der in wenig Wasser gelist. Das durch Wiederholen dieses Verfah- 
rens gereinigte Priiparat erhielt vorliiufig die Bezeichnung CF. 

(5) PF-lisung, in Miiuse intraperitoneal injiziert, verursachte 
eine starke Hyperiimie, bisweilen Blutung der inneren Organe, beson- 
ders der Diirme, der Milz und der Nebenniere und manchmal eine ziem- 
lich heftige Diarrhée. Sie titete die Miiuse meistenteils 15-24 Stun- 

den nach der Impfung. Bei intraperitonealer Verabreichung betrug 
die kleinste tédliche Dosis (D.L.M.) ungefiihr 2,6 mg. 

(6) Bei intrakutaner Injektion rief die PF-lisung in Meer- 
schweinchen eine deutliche Hautreaktion (Anschwellung, Rétung und 
Nekrose) hervor. Die M.E.D. (minimale Erythemadosis), d.h. eine 
kleinste zugleich notwendige PF-menge, um eine Erythema von 1 cm in 
Diameter zu verursachen, schwankt nach der Individualitiit der Ver- 
suchtiere ziemlich hochgradig und war deshalb schwer festzustellen. 
Die Dosis betrug etwa 0,125-0,4 ng. 

(7) CF-lisung erwies sich stark toxisch bei intraperitonealer 
Verabreichung in Miiusen; die minimale letale Dosis betrug unge- 
fiihr 0,2 mg. Die Symptome und die Sektionsbefunde bei CF-injektion 
wiesen keinen deutlichen Unterschied von denen bei PF-injektion auf. 
Dagegen erwies sich die intrakutane Reaktion durch CF viel schwi- 
cher, insbesonders in Rétungsgrad als die durch PF. 

(8) Die mit PF durchgefiihrten Eiweissreaktionen und einige 
Reaktionen auf Nuleoproteide fielen alle positiv aus, dagegen die 
mit CF vorgenommenen erwiesen sich als negativ, bis auf Biuret- und 
Ninhydrinreaktion. Anderseits enthielt CF eine 20-3594 reduzie- 
rende Substanz und zeigte eine starke Molisch’sche Reaktion. Es steht 
also ausser jedem Zweifel, dass PF als ihren Hauptbestandteil eine Art 
von Eiweiss und CF als solchen eine Art von Polysaccharide in sich 
enthilt. Uber die chemische Natur beider Substanzen ist selbstver- 
stiindlich weiterhin eine genauere Untersuchung notwendig. 

(9) Durch das Waschen der Bakterienleiber und die darauf fol- 
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gende Extraktion des Restes ging ungefiihr die Hilfte der Bakterien- 
trockensubstanz in die Lisung iiber. Diese extrahierbare Bakterien- 
substanz auf ihr Trockengewicht bezogen enthiilt 30-3597 PF und 
3-5 % CF. 

(10) Die durch einfaches Waschen extrahierbare Substanzmenge 
betrug bei hoch virulentem Stamm 38,87 %, dagegen bei schwach viru- 
lentem nur 18,6827. Durch diese Tatsache wird vielleicht die Ursache 
der Virulenzverschiedenheit teilweise erklirbar sein. 

(11) Bei beiden Stiéimmen wurde CF meistenteils (80-9692) in 
Waschfliissigkeit (Extrakt ]) nachgewiesen, dagegen PF ging in ziem- 
lich grésserer Menge in Extrakt II iiber. 

(12) Aus je 100 g der Typhusbazillen isolierte PF-menge betrug 
3,226 g bei schwach virulentem und 3,69 g bei hoch virulentem Stamm, 
dagegen die aus derselben isolierten CF-menge betrug 0,322 & bei er- 
sterem und 0,562 g¢ bei letzterem. Der Unterschied zwischen den CF- 
Ausbeuten wird wahrscheinlich auch eine der Ursache der Virulenz- 
verschiedenheit sein kinnen. 
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Uber die Lipidsubstanz in der geschadigten Leber.* 
Von 
Tsi-Tsao Chen. 
(Ch oe) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultiit der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, 
Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


Im Anschluss an die Untersuchungen tiber die pathologische Ver- 
iinderung der stickstoffhaltigen Substanzen der Leber bei der Phos- 
phorvergiftung kommt nun in Frage das Verhalten der Fettsubstanz, 
die in einerauffallenden Anhiiufung in Lebergeweben auftrat und schon 
seit friiher von vielen Seiten untersucht worden ist. 

Nach der Beobachtung von Hayashi (1931)” scheint die Fett- 
menge der normalen Leber in Winter etwas griésser als im Sommer zu 
sein. Er hat weiter festgestellt, dass die Jodzahl und die Verseifungs- 
zahl des zugenommenen Leberfetts bei der Phosphorvergiftung im 
Vergleich mit der Normalleber herabgesetzt sind, falls man 2 Tage vor 
dem Versuche dem Tier 1 ccm einer 0,3 %igen Phosphorolivenéllésung 
pro kg Kérpergewicht einmal subcutan injiziert hat. Die gleichen 
Resultate wurden auch bei den Versuchen mit Tetrachlorkohlenstoff 
oder mit Chloroform erzielt. 

Nach der Angabe von Nagao (1934)® ist der Fettgehalt der Leber 
im Dezember (2,992) grisser als im April (2,392) und August (2,79). 
48 Stunden nach der Phosphorinjektion (0,25 ccm einer 1 %igen P- 
Siissmandeliéllésung pro kg Kérpergewicht) betrug die vermehrte Fett- 
menge der Leber etwa das 2-fache der Norm, wiihrend die Fettinfiltra- 
tion 30 Stunden nach der Phosphoreinspritzung noch nicht festgestellt 
wurde. 

Nachdem Hotta (1933) beobachtet hatte, dass die Jodzahl der 
gesamten und der ungesiittigten Fettsiiuren des mit Phosphor vergif- 
teten Kaninchens im allgemeinen kleiner als bei den Kontrolltieren 





* §.Utzino u. Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leberschidi- 
gung. III Analytische Mitteilung. 
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ist, wurde weiter von Winter (1939)® bestiitigt, dass die Jodzahl der 
Gesamtfettsiiuren sowie Phosphatidfettsiiuren der mit Tetrachlorkoh- 
lenstoff vergifteten Rattenleber herabgesetzt ist, falls dem Tier das 
Fett von niedrigerer Jodzahl dargereicht wurde und hat daraus gefol- 
gert, dass der Desaturationsprozess in Rattenlebern bei der Vergiftung 
beeintriichtigt wird. 

In vorliegender Arbeit hat Verf. unter Beriicksichtigung des zeit- 
lichen Verlaufs der Phosphorvergiftung einerseits und auch der Leber- 
schiidigung durch die Gallengangunterbindung als ein Kontrollbei- 
spiel andererseits die Menge und die Eigenschaften der Leberlipide bei 
der Leberschiidigung studiert, da bei der vergleichenden Untersuchung 
der Enzymwirkungen in den geschiidigten Lebern das Verhalten der 
Lebersubstanz auch in Betracht gezogen werden muss. 

Methodisches: Die Versuche wurden im Herbst ausgefiihrt. Die 
frische Kaninchenleber wurde schnell gewogen, zerkleinert und mit 
dem 8-10fachen Volumen Methanol digeriert. Alle 5 Tage wurde das 
Methanol zweimal erneuert und der in Methanol unlésliche Riickstand 
weiter im Atherextraktionsapparate mit Ather extrahiert. Nach dem 
Abdampfen der Liésungsmittel wurden der Methanol- und Atherextrakt 
wieder mit Ather extrahiert und die Atherlésung abfiltriert. Der ab- 
gedampfte Riickstand dieser Atherextraktion wurde nochmals in A- 
ther aufgelést und diese iitherlésliche Substanz wurde nach der Ather- 
verdunsten getrocknet und als Rohfett gewogen. Der in Ather unge- 
list gebliebene Riickstand wurde an anderer Stelle auf den Stickstoff- 
gehalt gepriift. Die Lisung der Fettsubstanz wurde in einem Mess- 
kolben mit Ather auf 100-250 ccm gebracht. Zur Bestimmung der 
Siiure- und Verseifungszah! oder des Phosphors und Cholesterins diente 
ein gewisses Volumen dieser Lisung, von der 1 ccm etwa 10-20 mg 
Fett entspricht. Die Lebervergiftung oder die Gallengangunterbin- 
dung wurde in der Weise ausgefiihrt, wie in der vorigen Mitteilung be- 
schrieben ist. 

1) Séurezahlbestimmung: 5 ccm dieser Lésung wurden in neu- 
tralem Alkohol unter Erwirmen aufgenommen und mit alkoholischer 
0,1 n-Kalilauge gegen Phenolphtalein titriert. 

2) Verseifungszahlbestimmung: 5 ccm dieser Lésung wurden 
mit 15 cem einer 0,1 n-Kalilauge und 15 cem Alkohol am Riickfluss 
etwa 15 Minuten lang auf dem Wasserbad gekocht und mit 0,1 n-Siure 
gegen Phenolphtalein zuriicktitriert. 

3) Phosphorbestimmung: Man verascht 1 ccm der Liésung in 
einem Mikrokjeldahlkolben auf nassem Wege und ermittelt die Phos- 
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phormenge colorimetrisch nach Bell-Doisy. 

4) Cholesterinbestimmung: Die Bestimmung des freien Chol- 
esterins in 1 ccm Lisung geschah gravimetrisch als Digitonincholes- 
terid nach Windaus. Nach der Verseifung mit der 10fachen Menge 
gesiittigter alkoholischer Kalilauge wurde das Gesamtcholesterin als 
Digitoninverbindung gewogen. 

Ergebnisse: Nach der zweiten Phosphorinjektion war die Ge- 
samtfettmenge, die ungefiihr das fiinffache von der der normalen Leber 
betrug, mehr als doppelt so gross wie bei der normalen Leber in Pro- 
zenten der vergifteten frischen Leber, die an Gewicht aber fast um das 
doppelte der normalen Leber zugenommen hat. Nach der dritten und 
vierten Injektion war die Menge nicht so gross wie dieser Wert, aber 
noch grésser als der Kontrollwert. 

Diese Tatsache mag sehr wahrscheinlich dafiir sprechen, dass die 
Lipidmenge der Phosphorleber in einem griésseren Verhiiltnis zum 
Kontrollwert als die Wasserzunahme zugenommen hat (Tabelle 2). 


Tabelle 1. 


Gesamtfett der normalen Kaninchenleber. 





Gesamtfett 


Tier Korper- Leber- 
Nr gewicht gewicht in % der in ¢, der 
ae kg g g frischen Trocken- 
Leber substanz 
148 2,225 37,0 0,8196 2,22 10,95 
149 2,535 43,8 1,1304 2,58 11,55 
150 2,315 36,0 1,0101 2,81 13,31 
151 | 2,130 32,5 0,6514 2,00 a 
152 2,025 30,0 0,8382 2,79 on 
153 | 2,715 55,0 1,6050 2,92 13,04 
154 2,570 45,3 1,3428 2.96 13,70 
155 2,835 81,8 1,7841 2,18 — 
77 2,720 66,4 1,6569 2,59 _ 
78 2,600 44,0 1,1569 2.63 — 
(Mittel) 47,2 1,1995 2,56 12,51 


Hier ist auch zu erwiihnen, dass die Lipidsubstanz der durch Gal- 
lengangunterbindung geschiidigten Leber, wenn auch in geringerem 
Grade, aber doch deutlich zugenommen hat und zwar den doppelten 
Wert der normalen Leber in Prozenten der frischen Leber betriigt, da 
das Lebergewicht im Gegensatz zu der Phosphorleber fast unveriindert 
oder etwas kleiner als das der Kontrolleber blieb (Tabelle 3). 

Was die Fetteigenschaften der Phosphorleber anbetrifft, seien 
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Gesamtfett der mit Phosphor gesakiidigten Kaninchenleber. 








Gesamtfett 
Injek- Tier Korper- Leber- , ifs “0 ¢ 
tions- : gewicht gewicht in % der | in % der 
Nr. : ; 
zahl ‘ kg g £ frischen Trocken- 
oa Me ; : Leber | substanz 
123 2,130 47,9 1,3811 2,88 | sn 
1 124 2,425 | 50,1 1,4481 2,89 - 
122 2,580 61,2 1,8141 2,96 a 
(Mittel) | 53,1 1,5478 2,91 
125 2,205 - 79,5 4,4786 5,63 50,90 
2 126 2,380 92,4 6,3739 6,90 61,61 
128 2,357 81,7 4,9485 6,06 55,44 
(Mittel) 84,5 5,2670 6,20 55,98 
129 2,310 80,0 38,1114 3,89 _ 
3 | 181 2,440 127,6 65,0731 3,98 -- 
132 2,405 57,9 2,3509 4,06 _ 
(Mittel) 88,5 3,5118 3,98 
130 2,185 | 51, 2,3261 4,52 _ 
4 133 2,385 53,6 2,3085 4,31 — 
134 2,370 54, 2,3501 4,33 _ 
(Mittel) 53,1 2,3282 4,39 
Tabelle 
Gesamtfett der durch Gallengangunterbindung 
geschiidigten Kaninchenleber (6 Tage). 
Gesamtfett 
Tier Koérpergewicht Lebergewebe 
Nr. kg g re in % der frischen 
as Leber 
135 $375 40,3 2,1616 | 5,36 
138 2,425 32,2 1,6471 5,12 
139 2,190 37,3 1,9709 5,28 
(Mittel) 36,6 1,9265 5,25 


hier nur die Resultate in Tabellen angegeben, obwohl sich daraus je- 
doch nichts Sicheres sagen lassen kann, da sekundiire Veriinderungen 
bei der eine ziemlich lange Zeit dauernden Extraktion und Trocknung 
nicht mit Sicherhiet ausgeschlossen werden konnten, weswegen man 
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Tabelle 4. 


Fetteigenschaften der normalen Kaninchenleber. 








Nr. s Siiurezahl 
148 0,8196 56,54 
149 1,1304 67,55 
150 1,0101 61,98 
151 0,6514 70,62 
152 0,8382 64,73 
153 1,6050 68,93 
154 1,3428 59,67 
155 1,7841 69,74 
77 1,6569 65,78 
7 1,1569 72,84 
(Mittel) 65,84 


Gesamtfett 


Tabelle 


Verseifungs- 


zahl 


158,01 | 
172,62 
194,26 
195,57 
176,80 
172,12 
183,36 
181,41 
179,23 
185,21 


179,86 


5. 


Gesamtphosphormenge 


mg 


14,04 
18,29 
15,41 
10,83 
12,06 
24,28 
18,81 
28,96 
27,79 


17,62 


| in 2 des 
| Gesamtfetts 


Fetteigenschaften der mit Phosphor geschddigten Kaninchenleber. 








Injek- Tier Gesamttett | g. Versei- 
tions- N Saurezahl fungs- 
Nr. g 

zahl zahl 
123 1,3811 37,66 152,30 
1 124 1.4481 37,84 165,70 
1223 1,8141 37,24 146,49 
(Mittel) 37,58 | 154,83 
125 4,4786 19,28 136,65 
2 126 6,3739 18,43 146,79 
127 4,9485 19,01 143,72 
(Mittel) 18,91 142,39 

129 38,1114 31,73 94,99 

3 131 5,0731 32,07 96,56 
132 2,3509 31,34 89,60 

(Mittel 31,71 93,72 

130 2,3261 57,93 59,42 

4 133 2.3085 56,80 61,99 
134 2,3501 57,84 59,67 

(Mittel) 57,52 60,36 





Gesamtphosphormenge 


131,71 
202,37 
152,14 


54,€2 
54,91 
51,97 


in ?2 des 
Gesamtfetts 
2,01 
1,98 
1,99 


1,99 


2,94 
3,17 


3,07 
3,06 


2,11 
2,12 
2,10 


2,11 
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Die 


sich hier auch von einer Schlussaussage zuriickhalten michte. 
der Siiurezahl entsprechenden Werte des totalen Atherextraktes der 
normalen Leber waren viel grésser als die der vergifteten. 

Mit dem Fortschreiten der Vergiftung verhiilt sich die Verseifungs- 
zahl des Atherextraktes der Phosphorleber immer im abnehmenden 
Sinne. Hier sei auch an die Zunahme des Cholesterinkérpers erinnert. 

Nach der zweiten Injektion betrug die Siiurezahl des Phosphor- 
leberfettes fast ein Drittel der des normalen Leberfettes und niherte 
sich allmihlich dem Kontrollwert nach der vierten Injektion (Tabelle 
4u. 5). 

Unerwihnt soll hier nicht bleiben, dass die in Ather lisliche Phos- 


phormenge in der absoluten sowie auch in der relativen Menge (in 2% 
der frischen Leber) in deutlichem Masse zunahm (Tabelle 5). Nach 


Tabelle 6. 


Fetteigenschaften der durch Gallengangunterbindung geschiidigten 


Kaninchenleber. (6 Tage nach Unterbindung) 





Gesamtphosphormenge 








Tier Gesamtfett om Verseifungs- —_—— - - 
2 Siurezahl ‘ee : 
Nr. g zahl - in % des 
8 Gesamtfetts 
135 2,1616 32,45 165,48 | 40,05 1,85 
138 1.6471 32,26 165,48 28,77 1,75 
139 1,9709 33,40 165,37 37,26 1,89 
(Mittel) 32,70 165,44 1,83 
Tabelle 7. 
Cholesterinkirper der normalen Naninchenleber. 
Cholesterinkiérper (in 24 der Trockensubstanz) | Freies | Ester- 
Tier | otal - - . —|Cholest. | Cholest. 
~ - | | j 
Nr. ounetans | Total-Cholest. Freies Cholest.| Ester-Cholest. | , ig 
g | in 22 des Total- 
| ‘me in %% mg in % | mg in % Cholesterins 
148 0,8196 8,51 1,04 7,09 | 0,87 1,42 | 0,17 | 83,31 16,69 
149 1,1304 12,06 1,07 | 10,07) 0,89 | 1,99 | 0,18 | 83,49 | 16,51 
150 1,0101 9,76 | 0,97 8,06 | 0,80 | 1,70 | 017 | 82,58 | 17,42 
151 0,6514 6,48 | 0,99 5,37 0,82 | 1,11 | 0,17 | 82,87 | 17,13 
152 0,8382 824 > 0,98 6,82 | 0,81 1,42°| 0,17 | 82,77 | 17,23 
153 1,6050 16,87| 1,05 14,07 0,88 | 2,80 | 0,17 | 83,40 | 16,69 
154 13428 14,31! 1,07. 11,91 | 0,89 | 2,40 | 0,18 | 83,23 | 16,77 
155 1,7841 18,31 1,03 15,27 0,86 8,04 0,17 83,40 16,60 
17 1,6569 17,61 | 1,06 | 14,63! 0,88 | 2,98 | 0,18 | 83,08 | 16,92 
78 1,1569 11,98 | 1,03 9,97 | 0,86 | 2,01 | 0,17 | 83,22 | 16,78 
(Mittel) 1,03 0,86 0,17 83,13 16,87 
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der Unterbindung der Gallengiinge scheint sich auch die in Ather lis- 
liche Phosphormenge etwas im pararellen Verhiiltnis mit der zuge- 
nommenen Fettmenge zu vermehren. Dabei war die Siiurezahl des 
Gesamtfettes auch kleiner als der Normalwert, wiihrend die Versei- 
fungszahl fast unveriindert blieb (Tabelle 6). 

Bei der Betrachtung des quantitativen Verhaltens des Choleste- 
rinkérpers, also des freien und veresterten Cholesterins der Phosphor- 
leber nahm er noch im stiirkeren Masse zu, als die Zunahme der Trok- 
kensubstanz der Phosphorleber. Hier sei besonders erwiihnt, dass die 
Zunahme des Cholesterinkiérpers vergleichsweise in der jenigen des 
Esters, der 20-22 2 des Totalcholesterins der Phosphorleber ausmacht, 
ausgepriigt ist (Tabelle 7 u. 8). 


Tabelle 8. 


Cholesterinkirper der mit Phosphor geschidigten Kaninchenleber. 





. - . . ai ) ay 
Cholesterinkérper (in? der Trockensubstanz) Freies | Ester- 


-" Troc- ELLOS Gi ie Cho- | Cho- 
Injek- Tier ken- | peo ipa oly or aaeae les 1 
tions- x pasa Total-Cholest. |Freies Cholest. Ester-Cholest. est. est. 

zahl aim —__—_—_—— -—— in 22 des Total- 


mg in % mg | in % mg in % Cholesterins 
123 | 1,8811! 19,30} 1,40 


1 5 0,31 77,98 | 22,02 
1 124 1,4481 | 20,02 1,38 15, 5 
19 


5,57 5 0,31 77,77 | 22,23 

122 | 1,8141) 25,30] 1,39 19,80) 1,09 | 5,50 | 0,30 | 78,26 | 21,74 
(Mittel) 1,39 1,08 0,31 | 78,00 | 22,00 

125 | 44786) 81,62 1,82 58,35 | 1,80 | 23,27 | 0,52 | 71,49 28,51 

2 | 126 | 63739 117,62 1,84 | 84,21 | 1,32 | 33,41 | 0,52 | 71,59 | 28,41 
| 127 | 4,9485 93,00 1,88 67,42 1,36 | 25,58 | 0,52 | 72,49 | 27,51 


| 
a er ar | 
(Mittel) 1,85 | 1,33 | | 0,52 


71,86 | 28,14 


129 3,1114 50,30 1,62 | 38,17| 1,23 | 12,13 0,39 | 75,88 24,12 
3 131 5,0731 81,01 1,59 | 61,61 | 1,21 | 19,40! 0,38 | 76,05 | 23,95 
132 2,3509 38,12 1,62 | 28,95 | 1,23 | 917 | 0,39 | 75,94 24,06 


(Mitel) | 1,61 | | 122 | 0,39 


75,96 | 24,04 


130 2,8261 38,82 1,67 | 29,03 1,25 9,79 | 0,42 | 74,78 | 25,22 
4 133 2,3085 38,56 1,67 | 28,70) 1,24 | 9,86 | 0,43 | 74,43 | 25,57 
134 | 2.3501 38,11 | 1,62 | 28,00 1.19 | 10,11 | 0,43 | 73,47 | 26,53 





| 0,43 | 74,83 | 26,77 





(Mittel) 1,65 1,23 


Die Zunahme des Cholesterinkérpers der durch die Gallengang- 
unterbindung geschiidigten Leber ist auch deutlich und zwar ist die 
Estermenge auch vergleichsweise stiirker vermehrt (Tabelle 9). 
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Tabelle 9. 


Cholesterinkirper der durch Gallengangunterbindung geschiidigten 
Kaninchenleber (6 Tage nach Unterbindung). 





} Cholesterinkérper (in 9g der Trockensubstanz)  Freies Ester- 
Tier | Trocken- ;}——-——___________YY—Y Cholest. | Cholest. 
Nr. | substanz | Total-Cholest. |Freies Cholest.| Ester-Cholest.|. |, ' 

| aan: BOUIN Wane ———_——_—_—_—_—__———— in % des Total- 





] mg ine | mg | in? | mp | in % Cholesterins 

135 2,1616 42,77 | 1,98 | 33,05 | 1,53 | 9,72 | 0,45 | 77,27 22,73 

138 1,6471 31,93 | 1,94 | 25,09 1,52 | 6,84 | 0,42 78,58 21,42 

139 1,9709 39,53 | 2,01 | 30,93 1,57 | 8,60 0,44 78,24 21,76 

(Mittel) | 1,98 1,54 | | 0,44 | 78,03 | 21,97 
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Uber die Esterasewirkung der geschadigten Leber.* 
Von 
Tsi-Tsao Chen. 
(th HD 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Vtzino.) 


In dem analytischen Teil dieser Arbeit hat Verf. (1939 u. 1940)” 
iiber die auffallend starke Zunahme des Wassers und der Lipide und 
iiber die Eigenschaften der letzteren in Phorphorlebern und auch in 
den durch Gallengangunterbindung geschiidigten Lebergeweben mit- 
geteilt. 

Andererseits wurde bewiesen, dass im Gegensatz zu der gestei- 
gerte Aktivitiit der autolytischen Kathepsinwirkung die heterolyti- 
sche Kathepsinwirkung der Phosphorleber stark beeintrichtigt wurde, 
wiihrend Dipeptidase- und Peptonasewirkung fast unveriindert beob- 
achtet wurden. . 

Nach den Beobachtungen von Nakazuka (1929)” wurde das Auf- 
treten der Lipiimie bei den Kaninchen nach der Chloroform- oder Te- 
trachlorkohlenstoffvergiftung sowie auch nach der einmaligen Injek- 
tion einer 0,59Zigen Phosphorolivenéllisung (0,5 cem pro kg Kérper- 
gewicht) festgestellt, wiihrend die Hypolipiimie nach Darreichung 
einer grossen Menge Phosphor (0,025 g Nekoirazu pro kg’) hervorgeru- 
fen wurde, indem das Tier in wenigen Tagen zugrunde ging. Nun 
taucht die neue Frage iiber das Verhalten der Lipasewirkung der ge- 
schiidigten Leber auf, ob man gewisse Beziehungen zwischen dieser 
Enzymwirkung und der direkten oder indirekten Fettumwandlung im 
Kaninchenorganismus bei der Vergiftung finden kann. 

Um zu der Kenntnis der abnormen Lipidchemie bei der Leber- 
schidigung beizutragen hat Verf. unter Leitung von Herrn Prof. Dr. 
Utzino das Verhalten der Tributyrin-Esterase der Leber bei der Leber- 

* §.Utzino u. Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leberschidi- 
gung. IV Enzymologische Mitteilung. 
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schidigung studiert. Bei den diesbeziiglichen Versuchen wurde auch 
dieselbe Enzymlisung wie friiher verwendet. 

Methodisches. a) Enzymlésungen: Man hat die Enzymlisung 
in der schon beschriebenen Weise aus pathologischen Lebern herge- 
stellt, die durch Gifte oder durch Gallengangunterbindung geschiidigt 
wurden. Die Injektionsdosen sind gleich wie in den vorigen Mittei- 
lungen. 

b) Versuchsansatz: Als Substrat wurden 10 cem 2%iger Tri- 
butyrinemulsion mit 2 ccm Lebermazerationssaft, 10 ccm Phosphat- 
pufferlésung und mit einer geringen Menge Toluol im Brutschank 
(37°C) digeriert. 

Nach einer bestimmten Zeit wurden je 5 ccm Digestionslisung 
mit 30 ccm Alkohol und einigen Tropfen alkoholischer Phenolphthale- 
inlésung versetzt und mit 0,1 n-NaOH titriert. 

Als Kontrollversuche wurden 10 ccm Pufferlésung und 10 ccm 
Wasser mit je 2 ccm Mazerationssaft ohne Tributyrin und Toluol der 
Digestion bei 37°C unterworfen. 

In den Tabellen sind die korrigierten Werte der Aciditiitszunahine 
angegeben. 

Ergebnisse: Wie Tabelle 2 u. 3 zeigen, nahm die Tributyrinspal- 
tung durch die Phosphorleber nach der dritten Injektion bis auf ein 
Viertel des Wertes der Kontrolleber ab, wiihrend nach der vierten In- 
jektion die Hydrolyse fast im normalen Wert wiederhergestellt wurde 
(Tabelle 2 u. 3). 


Tabelle 1. 


Tributyrin-Spaltung durch den Lebermazerationssaft 
des normalen Kaninchens. 





Acidititszunahme in 5 cem Digestionslésung (eem 0,1 n-NaOH) 





Zeit i 
(Std.) pH 
a 6,6 ae ee 
I II Ill I II Ill I II III 
8 0,6 0,5 0,6 0,8 0,8 0,8 1,1 1,1 1,2 
24 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,1 1,7 1,7 1,7 
72 1,1 1,1 1,1 1,2 1,2 1,2 2,0 2,0 2,0 


Wenn man auch die starke Wasserzunahme der Phosphorleber in 
Betracht ziehen diirfte, kann man wohl unter diesen stark reduzierten 
Hydrolysenwerten eine herabgesetzte Lipasewirkung verstehen. Be- 
sonders im Anfangsstadium der Phosphorvergiftung hat man schon 
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Tabelle 2. 
Tributyrin-Spaltung durch die mit Phosphor vergifteten 
Kaninchenleber bei verschiedenen pH-Werten. 





Aciditiitszunahme in 5 eem Digestionslésung (eem 0,1n-NaOH) 





4 ae 
zahl (sea) . — = 
‘ I Il iil (Mittel) 
6,6 7,0 7,6 6.6 7,0 7,6 6,6 7,0 7,6 6,6 7,0 7,6 
8 | O1 02 0,2 0,1 0,2 0,2 0,1 0,2 02 | O01 0,2 0,2 
2 24 0,9 O,8 0,7 10 0,9 0,7 0,9 0,8 0,7 | 0,9 0,8 0,7 
72 1,1 1,0 1,0 11 1,0 10 | 1,0 09 1,0 | 1,0 09 1,0 
8 0,8 1,0 1,3 0,9 41,0 1,5 0,9 #%41,0 1,3 0,9 #%41,0 1,3 
4 24 13 1,1 1,9 1,4 1,3 2,0 | 1,4 1,3 2,0 14 1,3 2,0 
| 72 1,4 1,6 2,3 1,6 1,7 2,3 1,6 1,7 28 1,6 1,7 2,38 
Tabelle 3. 
Tributyrin-Spaltung durch die mit Phosphor vergifteten 
Kaninchenleber unter Beriicksichtigung der 
Injektionszahl (pH 7,6). 
Iniek Acidititszunahme in 5 cem Digestionslisung (cem 0,1 n-NaOH) 
njek- : 


Zeit 


tions- (Std.) 


zahl 


Tier Nr. 


\Injektions- 


Tier Nr. 





114 115 123 124 | (Mittel) zahl 116 117 125 126 | (Mittel) 
8 1,1 0,9 0,7 0,6 0, 0.3 0,1 0,2 0,2 0,2 
1 24 13 1,1 0,9 1,0. 1,1 2 0,7 0,5 0,7 0,7 0,7 
72 1,7 1,5 1,4 1,6 1,6 1,1 1,0 0,9 1,1 1,0 
Tier Nr. Tier Nr. 
119 120 131 132 121 122 133 134 
8 0,1 0,0 0,1 0,2 0,1 1,5 1,2 1,1 1,3 1,3 
3 24 0,2 0,4 0,3 0,6 0,4 4 2,2 2.0 1,8 2,0 2.0 
72 0,3 0,5 0,6 0,6 0,5 24 23 23 23 2.3 


auf die sehr starke Leberverfettung hingewiesen, die wieder im spiite- 
ren Stadium abzunehmen schien. 

Fiir diese analytischen Befunde kinnen auch die beeintriichtigte 
Lipasewirkung der Phosphorleber im Anfangsstadium und ihre schein- 
bar wiederhergestellte Wirkung im spiiteren Stadium in guter Uber- 
einstimmung sprechen. Was die Aktivitiitszustiinde der Esterase an- 
betrifft, bleibt die Frage noch offen. 

Bei der Vergiftung mit Chloroform wurden auch iihnliche Result- 
ate erzielt. 

Aus der Tabelle 4 ist zu erwiihnen, dass nach der vierten Injek- 
tion einer 10 %igen oder noch stiirker nach der zweiten Injektion einer 
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20%igen Chloroformliésung eine Herabsetzung der Esterasewirkung 
beobachtet wurde, wiihrend im spiiteren Stadium, also nach der vier- 
ten Injektion, der Zustand etwas wiederhergestellt wurde (Tabelle 4). 


Tabelle 4. 


Tributyrin-Spaltung durch die mit Chloroform 
vergifteten Kaninehenleber. 





Injek- Zeit | Aciditiitszunahme in 5 cem Digestionslésung (ecm 0,1 n-NaOH) 
“Pes 4 | Bel 
yes | (Std.)| pH 
| [6,6 7,0 7,6 | 66 7,0 7,0 | 6,6 7,0 7,6 6,6 7,0 7,6 
Nr. 53 — Nr54 °° °&£«Nr. 55 Nr. 56 
8 0,5 0,5 0,8 0,5 0,6 0,8 0,5 0,4 0,7 0,5 0,5 0,9 
a 
Bus|2 24 0,5 0,7 0,8 0,5 0,7 0,9 0,5 0,5 0,9 0,6 0,7 1,1 
= & 72 0,6 0,7 1,2 0,7 0,7 «1,0 0,7. 0,6 1,0 0,7. 0,7 1,3 
= s Nr. 49 Nr. 50 Nr. 51 Nr. 52 
po 8 0,2 0,3 0,4 0,3 0,5 0,6 0,3 0,4 0,7 0,5 0,4 0,7 
4| 4 0,3 0,4 0,6 0,5 0,7 0,7 0,3 0,8 0,7 0,6 0,5 0,8 


24 
72 0,4 0,8 0,9 0,6 0,8 0,7 0,6 0,8 1,0 0,8 0,8 1,0 


| 
| 


Chloroformlésung | Chloroformlésung | 


~~ Nr. 47 Nr. 48 — Nr. 61 ~ Nr. 62 
“ 0,0 0,0 0,3 0,1 0,0 0,2 0,1 0,0 0,3 0,1 0,0 0,4 


4 s 2 24 0,2 0,4 0,5 0,3 40,5 0,4 0,4 0,5 0,5 0,2 0,5 0,6 

2 & 72 0,5 0,6 0,6 0,4 0,6 0,5 0,5 0,6 0,6 0,5 0,5 0,6 

= iN Nr. 58 l Nr. 59 ; Nr. 60 Nr. 63 

a 4 8 | 0,6 0,7 0,9 0,5 0,7 1,0 | 06 0,6 0,8 0,5 0,6 1,0 

> 4 24 0,8 0,9 1,3 0,8 1,0 12 | 09 09 1,2 0,9 0,8 1,4 
72 1,0 1,0 1,5 O86 1,1. 15 | 40 u9 15 0,9 1,0 1,5 


Bei der Vergiftung mit Tetrachlorkohlenstoff wurde die Ester- 
asewirkung deutlich nach der achten Injektion beeintriichtigt (Tabelle 


5). 


Tabelle. 5. 
Tributyrin-Spaltung durch die mit Tetrachlorkohlenstoff 
vergifteten Kaninchenleber. 





Injek- | Zeit Acidititszunahme in 5 ecm Digestionslésung (ecm 0,1 n-NaOH) 
Se Le : 
tions- | 4 
zahi | (Sta.)) ; pH 
} | 66 7,0 7,6 6,6 7,0 7,6 6,6 7,0 7,6 6,6 7,0 7,6 
Nr. 64 Nr. 71 oe. 98 Nr. 73 
4 0,7 0,6 0,6 0,7 0,6 0,7 0,7. 0,6 0,7 0,6 0,6 0,7 
4 24 0,8 1,0 1,0 0,8 0,9 0,9 0,8 0,9 1,0 0,8 0,9 1,0 
72 0,8 1,0 1,1 0,8 0,9 1,3 0,8 0,9 1,4 0,8 0,9 1,4 
~ Nr. 68 Nr. 69 — Nr.75 Nr. 76 
~ 0,4 0,6 0,5 0,5 0,6 0,6 0,4 0,6 0,4 0,4 0,6 0,5 


8 24 0,5 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,6 0,8 0,7 0,5 0,7 0,6 
72 0,5 0,8 0,7 0,6 0,9 0,7 0,7 0,8 0,7 0,5 0,8 0,6 


Die Tabelle 6 zeigt auch die geschwichte Wirkung der Leber- 
esterase nach der Gallengangunterbindung (besonders nach 6 Tagen). 
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Bei der quantitativen Beurteilung ist noch hervorzuheben, dass bei 
den analytischen Befunden man fast keine Wasserzunahme der ge- 
schiidigten Leber nach der Unterbindung festgestellt hat. Hier sei 
auch erwiihnt, dass in den Versuchen mit Lebermazeration 3 Tage nach 
der Unterbindung eine stiirkere Aciditiitszunahme bei pH 6,6 als bei 
pH 7,6 beobachtet wurde (Tabelle 6). 


Tabelle 6. 


Tributyrin-Spaltung durch die durch Gallengangunterbindung 
geschiidigten Kaninchenleber. 





Tage : | Aciditiitszunahme in 5 cem Digestionslésung (ccm 0,1 n-NaOH) 
nach der| Zeit |_ 4 
Unter- | (Std.)} pH 
bindung | [66 7,0 7,6. 66 7,0 7,6 66 7,0 7,6 66 7,0 7,6 
; 5 eee’ - Nr. 80 ' Nr. 82 “Nr.84 | #£Nr. 86 
8 0,7 0,8 0,5 0,7 0,7 0,5 0,6 0,8 0,5 0,8 0,8 0,4 
3 24 1,4 0,9 0,6 1,2 0,9 0,6 16 0,9 0,6 1,7 0,9 0,7 
72 1,6 1,4 0,9 15 1,5 1,0 1,7 1,5 0,9 18 1.5 0,9 
Nr. 81 Nr. 83 Nr. 85 Nr. 87 
8 0,4 0,5 0,3 0,5 0,6 0,4 0,4 0,5 0,3 0,4 0,5 0,3 
6 24 0,6 0,6 0,5 0,7 0,8 0,6 0,6 0,7 0,5 0,6 0,6 0,5 
72 0,9 0,7 0,7 1,0 0,8 0,9 0,9 0,7 0,7 0,9 0,7 0,7 


Auf Grund dieser Ergebnisse kann man wohl sehr wahrscheinlich 
annehmen, dass diese herabgesetzte Esterasewirkung vielleicht in einer 
engen Beziehung mit der Fettanhiiufung in der pathologischen Leber 
stehen mag. 


Zusammenfassung. 


(1) Nach der dritten Phosphorinjektion (0,5 ccm einer 0,4 7igen 
P-Olivenéllésung pro kg Kérpergewicht tiiglich einmal subcutan) 
nahm die Tributyrinhydrolyse (pH 7,6) durch Kaninchenleber deutlich 
ab, sie trat aber fast im normalen Grad nach der vierten Injektion auf 
(Tabelle 2 und 3). 

(2) Eine starke Herabsetzung der Esterase wurde auch nach der 
zweiten Injektion einer 20%igen Chloroformliésung festgestellt und 
die dem Normalwert iihnliche Hydrolyse nach der vierten Injektion 
etwas wiederhergestellt (Tabelle 4). 

(3) Nach der Injektion mit Tetrachlorkohlenstofflisung (2022) 
wurde die Esterase deutlich nur nach der achten Injektion beobachtet 
(Tabelle 5). 
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(4) 6 Tage nach der Gallengangunterbindung wurde auch die 
Esterasewirkung der Kaninchenleber geschwicht, wihrend im Gegen- 
satz zu der vergifteten Leber sie ziemlich im starken Grade wie Normal- 
leber bei neutraler oder schwach saurer Reaktion im Anfangstadium 
der Leberschiidigung (3 Tage nach der Unterbindung) auftrat (Tabelle 
6). 


Literatur. 


(1) T. Chen, Dieses Journ., 1939, 37, 360 und 1940, ebenda, 38, 185. 
(2) M. Nakazuka, Jikken Shokakibyo Gaku, 1929, 4, 1168. 
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’ 


Introduction. 


In a preceding paper,” I experienced that the diastase content in 
lactating mothers’ urine is small in Arakawa-negative cases and large 
in Arakawa-positive cases. ‘So it may be easily considered that if 
vitamin B is administered for Arakawa-negative mothers, the urine 
diastase content of these cases will begin to increase. I used yakriton 
too in combination with vitamin B, because yakrition will mobilizet+ 
vitamin B in the body, though I experimented on the sole use of the 
hormone without the use of vitamin B in one case. 


Method and Materials. 


Method :—Fischer’s” colorimetric method. 
Materials :—I used the urine of mothers who visited our Out- 
patient Department on account of their sick infants. Of course it was 


* 8B, is meant throughout the article. 

+ Cf. M. Ciba and J. Abe, Jika Zassi, 1931, 1431. 
A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 327. 
J. Kimura, Tohoku J. Exp., Med., 1936, 28, 55. 

1) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 392. 

2) O. Fischer, Klin. Wochenschr., 1936, 791. 
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impossible to collect one whole day’s urine. But urine was obtained 
in the morning between 9a.m. and lla.m. A certain comparison of 
the diastase content may be made. 

Vitamin B:—I used Injectio oryzain (Sankyo) and Injectio 
metabolin (Takeda). ‘ 


Results. 


In case 1 in Table 1, the very large content of the diastase decreas- 
ed on an administration of vitamin B (Cf. Case 1 in Table 1). 

In Case 1 in Table 3, the diastase content in mothers’ urine 
showed no remarkable variation even by combined use of vitamin B 
and yakriton (Cf. Case 1 in Table 3). 


TaBLeE 1, 


The variation of the diastase content in urine of mothers with 
Arakawa-negative milk, on an administration of vitamin B. 





Diastase 
No. of Diagnosis and Date Arakawa's Vitamin B, content (Units 
exp. age of infant reaction (mgrms.) per minute and 
per 100 e.c.) 

23. XII etapa: - 3000 
A +- ip After 

Es <6 * 2 injections 1600 
of 0.5 

Eutrophy and Lele SS ~ After 

1 pharyngitis 16. I ap wee * 2 injections 2650 
(4 months) of 0.5 
ha ASTRA After 

23. 1 ee 5 injections 1950 
Rock of 0.5 
tee After 

5. II 5 eee 3 injections 2150 
; of 0.5 

28. XII or tos a ~ 900 

‘ _—_-- ~ = 

ae 

31. XII a Prasat A Ke 2 injections 650 
of 0.5 

Delicate ee After : 

2 infant 4.1 aS 2 injections 1000 
(17 days) of 0.5 
at Lia ROO Atter 

6. T Tae a an injection 1150 
of 0.5 








7.1 } a Ditto 1150 








7 


e 
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Diastase 
No. of Diagnosis and Date Arakawa’s Vitamin B, | content (Units 
exp. age of infant reaction (mgrms.) per minute and 
; ae per 100 e.c.) 
2. 11 ——tttt+ 600 
} @-<—£27 Tv 
oo as rare s Pulv.oryzanin{ = — 
Infantile pre- | 7. II sata “ap 5 grms. per 850 
| beriberi and | &t+++ os daily _ 
hypotrophy | | : ; 
2months) | 14. II —tTHH+ | pitt 1250 
(2 months) | | eee et itto 5 
}_ : . 
| —+eayptean | “ 
19. IT 2 he’ sie ap ) } 300 
| | ciliata hile Ditto | 13 
28. IT ihe EAT _ 750 
eS Since 28.1], | } — 
Acute dys- 2. III ___________ | an injection 1000 
pepsia and | of 0.5 daily 
‘ eczema | Sap IN 
(5 months) | 4. Ill Ditto 1600 
eee ee 
| 8.0 ——rere Ditto 1450 
B-avita- 4. II ae ie _ i a ae —_ 1600 
a minotic 
: Gage [  - of JK After 
(a month) 8. IT ae oe 2 injections 1950 
si bie tig of 0.1 


TABLE 2. 


The variation of the diastase content in urine of mothers with 
Arakawa negative milk, on an administration of yakriton. 








Diagnosis and age 
of infant 


| 


| 
Empyema and 
hereditary syphilis 
(7 months) 





Diastase 





| 


Date Arakawa's Yakriton content (Units 
reaction (R.A.U.)* — per minute and 
7 per 100 e.c.) 
pop tt . 
2. III . — 1250 
——+4++4+ . 
4, IT fttttt - 900 
aod te dnibe 
- - rahe Fa ~ After 
6. II T~#£ttT++ | 9 injections 1250 
ae of 1/2 
1 Te After 
23, III cae | 7 injections 1600 
i) {ae of 1/2 
ee Pe ~~ ha ~ 
. E+HHHH Pomc 
26. IIT - ’ ‘ 2150 
—a+++ | ?inieoons | 216 


* R.A.U.=Rabbit Ammonia Units. 
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TABLE 


3. 


The variation of the diastase content in urine of mothers with Arakawa- 
negative milk, on an administration of vitamin B, and yakriton. 





No. of Diagnosis 





Diastase con- 



































Arakawa’s| Vitamin B, Yakriton — tent (Units 
exp. —— of Date reaction (mgrms.) (R.A.U.) per minute & 
we per 100 e.c.) 
ia eer - 1000 
|_—_—- LY 3s pain 
Infantile | 21. XII ———~***= 2 injections - 400 
1 per- | of 0.1 
beriberi | ain am After After e 
(2months) 31. XII (~~ FF] 4 injections |3 injections 900 
fitt of. of 1/2 
ea oa ae fo ae 
aad ee ie Pe nase 
8.1 War: rods 1 S injections 2 injections 900 
= = een ae: reddy __of 0.1 of 1/2 
= = - =< 
i, MONEE | - 550 
' ' 
After 
ms ft... 4 injections | _ 900 
piiitihanichslbicd of 0.1 
After —__e--|  # ~ 
Atrophy | ‘ = EE) 9 55s: Ree . 
2 he 23. I 2 injections | 2 injections 1450 
(7 manthe} —ttt++H!)  ofo1 | of 1/2 
27. 1 ~aekia, Ditto 1250 
| After After 
4. II Ww 83 injections | 3 injections 1950 
Dees! en fears ot ae of 1/2 
29. 1 Weapon - _ 750 
After “ 
3. II ———#££+) 9 injections — 550 
i n G f 0.05 
B-avita- = . After 
Pacer otal 8. II Ree el 2 injections 550 
(2 months) __of 1/2 
a8 [ett Ditto 900 
ee fe Ditto 1150 
| | 4m [tH a _ — | 1250 
| 
4 | Pharysitia 11. III |—————— Since 10. 7, 1250 
(7 months) , j-----— IIT, liq. ” 
* oryzanin a 
eee od a Afte 
16. III 20 ¢.c. per an injection 2150 
—_—-———— osdaily | 








of 1/2 
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_ 





Diastase con- 
Arakawa’s| Vitamin B, | Yakriton tent (Units 
reaction (mgrms.) (R.A. U.) | per minute & 


t Diagnosis | 


No. o and age of Date 


exp. 








4 infant b per 100 c.c.) 
Te. Sey Sears 
} 2. II _ = | 33C 
| co sccacicaaal 630 
ee te | = After | 
i, a, TEN 2injections 2 injections 450 
Se cae cA of 0.5 of 1/2 
| | ———* mime Wa 
ae, fs oy 2 injecti Ditt 600 
tekst  UlmCmCOlUlUl OOOO + - a | wai | 
| Z z orl. | } 
‘. i aE er rae om renee 
| | 
—s as Co - oe Ditto | 730 
Sek re xe ; | ~ After | ~ After 
| 12. II = ing a WE 3 injections | 3 injections 975 
| a SST; «#12 | 16 
— , , , 
| ° - 0 
| | 17. II $4444 Ditto Ditto 1300 


And in all the other cases, the diastase content increased gradually 
but did not amount to far over 2000 units. Some of them showed an 
initial temporary decrease (Cf. Case 2 in Table 1, Table 2 and Cases 3 
and 5 in Table 3). 


Comment. 


The small value of the diastase content in urine of mothers who 
secreted Arakawa-negative niilk increased in most cases on an admini- 
stration of vitamin B, yakriton, or vitamin B and yakriton, though an 
initial temporary decrease of the content was seen. But in the present 
examination, I could not find a remarkable difference of effect in each 
three above-mentioned methods of administration as in the case of the 
methyl glyoxal-like substance in mothers’ milk in my preceding 
work.» Arakawa’s reaction did not always improve, though it 
was not difficult to presume a gradual decrease of the methyl glyoxal- 
like substance. It is very interesting that, in Case 1 in Table 1, the 
enormous value of diastase content decreased instead of increasing 
on an administration of vitamin B, and came toa normal value (Cf. 
Table 1 in a preceding paper” of mine). I assumed in that paper, 
that an enormous value of the diastase content in urine may also be 
pathological, just as a small value of it is pathological. In this respect, 
the experiment of Groebbels® is noteworthy, who states that in B- 


8) Sh. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 230. 
4) F.Groebbels, Hoppe-Seylers Zeitschr., 1922, 122, 104. 
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avitaminotic rat, carbohydrate metabolism rises temporarily in the 
initial period, then in order to fall gradually. 

Hereupon I tried the following hypothesis as the relation between 
Arakawa’s reaction and vitamin B. In the beginning of avita- 
minosis B, Arakawa’s reaction and some elements in the milk or 
urine may possibly show an apparent vitamin B-rich condition—for 
instance, an increase of the diastase content in urine. Then in the 
beginning of the administration of vitamin B (or yakriton, or vitamin 
B and yakriton) to Arakawa-negative case, Arakawa’s reaction and 
some elements in the milk may possibly show an apparent state inclined 
to B-avitaminosis, instead of improvement,—for instance, the initial 
temporary decrease of the diastase content in urine and the weakening 
of Arakawa’s reaction due to an initial» temporary increase of the 
methyl glyoxal-like substance in milk. 


Conclusions. 


In a preceding paper the diastase content of the urine of mothers 
with human milk negative to Arakawa’s reaction is generally small, 
while in Arakawa-positive mothers it is generally large. 

The poor value of the diastase content in urine of mothers with 
Arakawa-negative milk will become larger to a value seen in Arakawa- 
positive cases on an administration of vitamin B, yakriton, or vitamin 
B and yakriton. 

It is thus probable that Arakawa-negative mothers are generally 
in a state of B-avitaminosis. 
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A Variation of Diastase Content in Rabbit’s Urine on an Ad- 
ministration of Morphinum Hydrochloricum. A Con- 
tribution to the Repressive Secretory Centre 
of External Secretion of the Pancreas. 


By 


Shiu Sato. 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


As to the innervation of external secretion of the pancreas, the 


double innervation of vagus and splanchnicus has been published in 
many text books of physiology. Recently, Fujie” reported in detail 
that these two nerves consist each of sympathic and parasympathic 
nerve filament, and that the former acts repressively, the latter pro- 
motively. But the secretory centre of external secretion of the pan- 
crease has been unknown so far I am aware. On the other side, the 
salivary gland has its secretory centre in fossa rhomboidea. 


With a possible expectation that the secretory centre of the pan- 


creas might exsist also in the brain, I injected subcutaneously mor- 
phinum hydrochloricum, a narcotic of central nervous system, into rab- 
bits in such an amount as caused scarcely any serious symptoms. In 
spite of an apparently large dose of the alkaloid, rabbits continued to 
hold the normal posture and ate food, though of course they were very 
calm. And I investigated the diastase in daily total urine. An in- 
timate relationship between diastase content in urine and a number of 
diseases of the pancreas, for example acute pancreatic necrosis, have 
repeatedly been reported. It was with good reason that I wanted to 
study the external secretory mechanism of the pancreas by means of 
estimation of the diastase content in urine. 


1) M. Fujie, Tokyo Igakkai Zassi, 1932, 47, 1249. 
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Method of Experiment. 


Animals :—I used 
healthy young rabbits 
fed on tofukara; water 
was not given as such. 
Their body weight was 
approximately 3. kilo- 
grams and their daily 
total urine oritsaliquot 
part was used for my 
examination. 

Morphinum _hy- 
drochloricum :—1 % so- 
lution was _ injected 
subcutaneously. 

Method :—I used 


Fischer's” colori- 
metric method. 
Rabbits’ urine 


shows generally the 
diastase content of 
about 2000 to 4000 
units per minute in 
daily total urine, and 
the daily and individual 
variations of the con- 
tent are verysmall. I 
occasionally observed 
their suppression of 
urine before the proper 
experiment (Cf. Case 
3). Linjected 19% solu- 
tion of morphinum hy- 
drochloricum — subcu- 
taneously into rabbits 
in the amount of about 
from 10 to 20 c.c. per 


2) O. Fischer, Klin. Wochenschr., 1936, 791, 
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Fig. 1. Case 1. 
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kilogram of their body weight, or in such an amount as did not pro- 
voke serious symptoms. The injection was repeated once a day for 
two consecutive days. 


Result of Experiment. 


In all the cases, diastase content in urine increased after an injec- 
tion of morphinum hydrochloricum. In all the cases except Case 1, the 
diastase content began to increase remarkably on the day after the first 
injection. Then it increased gradually and attained the maximum, 
namely two or three times the content before experiment, the maximum 
falling on the third or fourth day after the first administration in 
Cases 1,2,3.and4. But in these cases, the rabbits showed suppression 


Fig. 3. Case 3. 
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of urine on the next day (Cf. Case 4) or the next two days (Cf. Cases 1, 
tion in Cases 5 and 6 on the days of urine suppression, and found that 
the diastase content in it reached the maximum even on the next day 
(Cf. Case 6) after the first administration. Suppression of urine in the 
cases of intoxication and infection was reported also experimentally by 
Grunke and Lotze.® 

Fig. 5. Case 5. 
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3) W.Grunke and H. J. Lotze, Zeitschr. f. d. gesamt.exp. Med., 1937, 102, 88. 
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The increased diastase content decreased gradually and was re- 
stored to the normal value in about a week after the second administra- 
tion of morphinum hydrochloricum (Cf. Fig.). It was very interesting 
that the diastase content showed a temporary decrease (below the con- 
tent before the injection) before it was restored to the normal value (Cf. 
Cases from 3 to 6). 

The amount of urine and the body weight showed no remarkable 
variation except a slight decrease during a few days after the first ad- 
ministration of the alkaloid. 


Discussion. 


I injected subcutaneously into rabbits morphinum hydrochlori- 
cum, a narcotic of the central nervous system, with an expectation that 
the secretory centre of the external secretion of the pancreas would 
exist in the brain. Soon after the injection, the diastase content in 
urine began to increase gradually and amounted to two or three times 
the value before the administration of morphinum hydrochloricum— 
an enormous amount never seen in physiological variation—, and then 
it decreased until after about a week the content was restored to the 
normal value obtaining before the experiment. 

From this experiment, I believe it probable that the repressive 
secretory centre of external secretion of the pancrease would exist in 
the brain. Asa result of the administration of morphinum hydrochlori- 
cum, the narcotic of the brain which will be anaesthetise in the order 
of the cerebrum, cerebellum and medulla oblongata, that centre became 
paralysed, giving free vent to the secretion of the pancreatic diastase 
without any restriction. And after the action of morphinum hydro- 
chloricum was over, the diastase content in urine began to decrease 
again. A temporary remarkable decrease—the decrease below the 
diastase content before injection—prior to recovery would illustrate 
the above-mentioned hypothesis. 


Conclusion. 


I observed a very remarkable decrease of the diastase content in 
rabbits’ urine on a subcutaneous administration of morphinum hydro- 
chloricum and considered on the basis of this result that the repressive 
secretory centre of external secretion of the pancreas would most likely 
lie in the brain, the cerebrum probably. 
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Introduction. 


In a preceding paper” I reported that most of apparently healthy 
mothers secreting milk negative to Arakawa’s reaction** showed a 
high blood platelet count; and was able to confirm J. Kimura’s*” 
results. 

The cases I reported in the preceding paper were not taking any 
vitamin B preparation. Then, how about mothers with negative 
Arakawa’s reaction taking it? In the present paper the relationship 
between the blood platelet count and Arakawa’s reaction in the case 
of lactating mothers taking vitamin B preparations will related. 





* B, is meant throughout the article. 

i =©6’ Ayakawa-positive”’ may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ 
or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative. 

1) Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 241. 

* 2) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

3) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 
4) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 374. 
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Method of Investigation. 


1. Materials. Blood was taken from apparently healthy mothers 
of breastfed patients who had long been taking vitamin B preprations 
although they were not suffering from beriberi. But the amounts and 
and the kinds of vitamin B preparations which were taken by these 
mothers were very different, and how long they had been taking them 
was not clear. 

2. Arakawa’s reaction. 

a. Milk was examined with Arakawa’s reagent in each case. 

b. I divided all the cases into 4 groups according to the intensity 
of Arakawa’s reaction as in my preceding paper”. Group I was the 
only group which ought to be considered as normal as to the reaction 
ina clinical sense, Group II was a group of Arakawa-negative case 
(or case with better intermediate A rakawa’s reaction), group IIT was 
a group of Arakawa-negative case (or case with worse intermediate 
Arakawa’s reaction) and Group IV was a group of completely or 
almost completely Arakawa-negative case (Cf. Table 1). 


TABLE 1. 
Grouping of cases according to the intensity of 
Arakawa’s reaction of human milk. 





Intensity of Arakawa’s reaction of human milk 





Group = x Expressed in signs 
Arakawa-positive or -negative 
in clinical sense 





one side the other side 

















, fi V 
I Arakawa-positive case (normal case) (Ht) 1 (44) 1 
(H+) 1’ (++) 1’ 
(H+) 1’ (+) l’ or (—) 1’ 
Il Arakawa-negative case (or case with better Ly f(+)1, (4) V 
intermediate Arakawa's reaction) | \ \ or(—) 1’ 
; (+)1 (+) 1’ 
(+) y (—) 1’ 
II Arakawa-negative case (or case with worse (+) | (4) Vor(—-)V 
intermediate Arakawa’'s reaction) ve a ’ (+)3’ 
} <7) \(—-) Vv (+) 8 
IV Completely or almost completely Arakawa-| (—) 5. (+) 5’ 


negative case |} (—) 5’ (—) 5’ 

















Sh. Kimura 


3. Platelet count. I used Lampert’s® method. The ear lobe 
was cleaned with ether, and a cut was made with Francke’s needle. 
Blood was taken into the “Athrombit” and diluted with Tyrode's 
solution. After shaking the pipette for a few minutes, the 6th drop of 
the contents was examined for blood platelets. I waited over 5 minutes 
after the counting chamber was filled, and counted only then. Blood 
taking took place between 11 and 12 o’clock a.m., when mothers were 
in a fasting state. 

I classified all the cases into 4 groups according to their platelet 
count: the group with “no increase” (or with the platelet count of 
200-400 thousands), the group with “slight increase” (or with the 
platelet count of 400-500 thousands), the group with ‘“ moderate in- 
crease” (or with the platelet count of 500-600 thousands), and the 
group with “remarkable increase” (or with the platelet count of over 
600 thousands). 


Results of Investigation. 


109 cases were examined and the results were as shown in Table 
2. All of them had been taking a certain vitamin B preparation on 


their doctor’s advice because of their Arakawa-negative milk (Cf. 





Table 2). 
A) Classification according to the platelet count (Cf. Tables 2 
and 3). 


1. Cases with no increase: There were 31 cases out of 109 cases 
that showed no increase of the platelet count. 7 cases out of them 
belonged to Group I of Arakawa’s reaction, 4 cases to Group II, 11 
cases to Group III and 9 cases to Grup IV. 

2. Cases with a slight increase of the platelet count: In 61 cases 
out of 109 cases the count showed a slight increase. Out of them 1 
case belonged to Group I of Araka wa’s reaction, 5 cases to Group II, 
26 cases to Group IIT and 29 cases to Group IV. 

3. Cases with a moderate increase of the platelet count: In 13 
cases out of 109 cases the count showed a moderate increase. There 
was no case belonging to Group I. 1 case belonged to Group II, 
6 cases to Group III and 6 cases to Group IV. 

4. Cases with a remarkable increase of the platelet count: Only 
4 cases out of 109 cases showed a remarkable increase of the count. 


H. Lampert, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 43, 92. 
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Blood platelet Count of mothers with different Arakawa’s 
reaction taking vitamin B. 











Name 


Y.S 


MM. 


T.M. 


Month 





Jan. 


Age of 
of ; | mother 
| experi- 
ment 
| June 32 
July 25 
Aug. 26 
” 29 
Feb. 28 
5 28 
March 30 
Oct. 80 
June 28 
Dec, 25 
Feb. 23 
a 27 
Aug. 26 
May 25 
Feb. 30 
Dec. 26 
Sep. 83 
Jan. 27 
Oct. 27 
March 24 
Dec. 28 
Oct. 25 
April 33 
June 31 
Jan. 35 
June 32 
Jan. 27 
Feb. 28 
” 26 
June 26 
® 24 
Dec. 26 
Nov. 29 
9 21 
Aug. 26 
June 80 
Oct. 835 
June 36 
Feb. 26 
Mach 23 
Jan. 27 
March 38 
Dec. 26 
April 30 
Jan. 28 
June 31 
March 24 
May 25 
July 3l 


Age of 
infant 
(years) (months) 


_ 
m= oD 


4) 


—_ 
S Wo to & aI 


_ 
CoO Onw ww 


_ 
ss 


10 


aoe 


— 


cr 


Blood plate- 
let count 
(thousands) 
per cmm, 


380 
300 
810 
320 
320 
320 
320 
330 
330 
330 
340 
340 
3840 
340 
340 
350 
360 
360 
370 
370 
370 
380 
390 
390 
400 
400 
400 
400 
400 
400 
400 
410 
410 
410 
410 
410 
420 
420 
420 
420 
420 
420 
420 
420 
420 
430 
430 
430 
430 


Arakawa's 





reaction 

Right Left 
1(+4) (++) 
1(+) +) 
16(—) 5(—) 
1(#+) (H+) 
3(+) (+) 
16(—) —) 
16(—) —) 
3( ++) ++) 
2(+) | 2(+) 
4(—) —) 
2(+ +) 
10(+) (+) 
1(+) ) 
2(+) —) 
16(—) -~ 
1(++) HL ) 
1(+4+) 1( ++) 
16 1(+) 
1(++) 3(++) 
5(+) 1(+) 
16(—) | 16(—) 
1(++) 1(+4) 
4(—) | 10(—) 
16(—) | 16(—) 
1(+) 1(+) 
14(+) i(— 
14(+) 2(—) 
2(—) 3(+) 
15(— 16(— 
16( 16(—) 
16(—) 16(—) 
5( ++) 11(+-) 
10(+) 5(+ 
3(—) 5(+) 
13(—) | 13(—) 
8(—) | 12(—) 
3(++) 3(4+4+) 
1(+ 1(+) 
16(— 14/+) 
16(—) | 14(+ 
7(—) | 11(—) 
15(—) | 15(—) 
16(/—) | 16(—) 
16(—) | 16(—) 
16(—) | 16(—) 
1(+4) | 10(+) 
14(+) | 13(+) 
16(—) 6(—) 
14(—) 








” 
- 
. 


9 


‘ 


a 


11 


No increase (31 cases) 
I 
II 
Iil 
IV 


Groups | 
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Month Blood plate-| Arakawa’s 

— 7 | of Age of Age of let Aan reaction Increase 

: Name . mother | infant | of blood 
No. experi- | (ears) (months (thousands) -——— platelets 

ment \ 5) peremm. | Right Left 

51 U.K. | June 26 1.5 435 16(—) | 15(—) 

52 | MA.| Jan. | 27 1.5 430 15(—) | 16(—) 

53 | K.M. | Feb. 35 15 430 14(—) | 16‘—) 

54 | MM. | July 25 4 430 16(—) | 16(—) 

55 | MK. | April 23 12 430 16‘—) | 16,—) = 

56 | MS. | Jan. 27 9 440 7(—-) | 12(—) |] $28 

57 | Y.I. | Dee. 30 8 440 16(—) | 16(—) Sea ' 

58 | T.N. | Feb. 26 10 440 16(—) | 16(—) |} cpu wee 

59 K.A. | June 23 5 450 14(—) | 14(—) Sc OG 

60 A.N. | Nov. 27 2 450 8(—) 16(—) \ 2 

61 H.T. | July 24 3 450 16\—) | 12(—) |, $44ee 

62 Y.Y. | Jan. 24 1 450 12(— 16(—) aaa 

68 |T.M./ » 33 5 450 16(—) | 16(—) |J} & zg 

64 | H.K. | March 24 1 450 16(—) 16(-) Te = 

65 Y.S. | July 25 11 460 5(+) 6(—) ic = 

66 | J.T. | Sep. 25 4 460 15(—) s(i—-) |la °F 

67 | C.E. | April 32 8 470 9(+) 9(+) 

68 A.T. | Jan. 34 5 470 13(— 7(+) 

69 M.F. | Feb. 26 0.5 470 15(—) | 16(—) 

70 T.K. | June 25 5 470 16(—) | 16(—) 

71 Y.H. | Nov. 24 9 470 16(—) | 16(—) 

72 K.M Dec. 32 4 470 16(—) | 16(—) 

73 | I.K. | Jan. 26 5 470 16(—) | 16(—) 

74 F.S. | March 25 1 480 1(+) 2(+) 

75 S.S. | Dec. 35 15 480 (+ 5(+) 

76 |S.A.| » 28 2 480 2(+) | 16(—) 

7 T.F. | Oct. 27 12 480 8(+) 5(—) 

78 | M.T.| Aug. | £6 9 480 1(—) 1(—) 

79 | Y¥.C. | May 25 5 480 16(—) | 15(+) 

80 | K.T. | Aug. 27 2 480 16(—) | 16(—) 

81 M.K. | Nov. 27 9 490 11(+) 

82 | MI. | Jan. 23 9 490 5(+) | 2(—) 

83 M.M. | Dee. 24 9 490 8(—) | 11(—) 

84 T.T. | Jan. 26 1 490 16(—) | 11(—) 

85 | HT. | April 23 4 490 3(—) 3(—) 

86 T.A. | Nov. 21 3 490 15(—) | 16(—) 

87 | M.A. | Jan. 27 1.5 490 16(—) | 16(—) 

88 | Y.E. ” 25 3 500 16(—) | 14(+) 

89 | T.D. | Aug. 25 3 500 7(—) | 14(+) » 

90 | K.S. | March | 42 6 500 9(+) | 14(+) 

91 K.I. | Nov. 29 3 500 16(—) | 16(—) 

92 | S.O. | Feb. 30 2 500 16°—) | 16.—) 

93 M.W.; June / 24 2 510 16/—) | 16 —) ) 

94 | T.S. | March 35 3 520 1(+ 4+) 2. _- 

95 | MI. | Jan. 23 9 520 W(+)| 3’) 1 S384 ° 

96 | T.S. | Oct. 27 | #10 530 4(4+) 5(44) ooo 80 

97 | T.F. | Sep. 26 «6| 12 530 Lis. é(—) | Sa-°° 

98 S.H. | March 260~C«|sCiR 540 9 +. 9(+) oxi 

99 | S.F. | Jan. 34 4 560 4(—)| a(t) |S 
100 | HLS. | March 23 2 570 12(—) | 11(+) |f SUEZ 
101 M.S. | Jan. 28 9 570 16(— 34°) o. 
102 K.O, | March - 4 8 590 16(—) | 16,—) = L 
103 | H.O. | Dee. 28 | 4 590 16(—) | 16(-) |J 38 
104 |YN.| » 26 3 590 16/—) | 16/—-) |} & & 
105 | K.I. | Nov. 24 3 600 16(—) | 16(-) Jy © 

rs 
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- Arakawa's 
: Month Age of | Age of Blood plate ae Increase 
Case |x, ; let count reaction 
ss Name | . |mother infant , of blood 
No. | ©xperl- | (years) (months) (thousands) latelets 
| ment | \ve@Fs) \m “per ¢mm. Right Left at 7 
n a 
22 @o 
aN nn 
os Se 
eo FO CO 
106 «'T.T. ‘Sep. 28 2 620 1b(—) 15(-) ye 
n 
107 IH. Jan. 34 15 630 10,—) 7(+-) | 3 
5) —< > 
qe = = = 
108 §=T.F. Oct. 27 12 640 14(—) 13(—) a 
, Ss Lr 
. ; — . 2 Se 
109 | T.A. Jan. 28 8 640 13(—) 16(-—) ]’s 3 
oe ) 
5 A 
& ~— 
ie) 
==} 


Tame 3. 


Signs for showing different Arakawa’s reaetion. 





ves 4 8 ves 4 8 

1. (++) standsfor# # # H+ 25. 8(+)standsfor+ + + 4+ +# 
2. 1(+) . H+ + H+ it + 26. 9(+) ” te+H tH 
3. 2(+) » H H t+ i + 27. 10(+) * tzt+++ + 
4, 8(+) > HHH +H 28. 11(+) = t2e++ 4 
5. 4(+4) ” HHHH # 29. 12(+) ‘ t++24+ HH 
6. 5(+4) ° HHH +H H 30. 13(+) + £22: ++ 
7 1(+) . + oot ib de 31. 14(+) . ++ + + + 
8 2(+) ‘ +HH iti 32. 15(+) 2 tettt 
9 3(+) ‘ +HH HY HH 33. 1(—) + -+ +H + 
10. 4(+) ” +HHHH 34. 2(—) » —-+-+H + 
11. 5(+) = +++H +H 35. 3(—) ° —~+t+ + # 
12. 6(+) ++HHH# 36. 4(—) ‘ —-+z+++ 
13. 7(+) " ++HHH+H 37. 5(—) . —-+-2++H 
14. 8(+) » + + +H + 38. 6(—) » —+2+++ 
15. 9(+) + +++HH 39. (—) . —++++ 
16. 10(+) ” “+ + + + 40. 8(—) . —-+tz+ttt 
17. 11(+) . t++tt++t+ 41. 9(—) » —--—-++H 
18. 1(+) . z+H iH + 42. 10(—) ‘ eens a ar 
19. 2(+) ss t+H H + 43. 11(—) ‘ ——-+t2+ 
20. 3(+) . +++ + +H 44. -12(—) ” —--—-+t+c2+ 
21. 4(+) “ + + 4 dh 45. 13(—) ‘ ———-+ + 
22. 5(+) ” zt++H4 +H 46. 14(— ” —-—-—-+2+ 
23. 6(+) * +t++++ iH 47. 15(—) ‘ —-——_—-— + 
24. 7(+) 2 t++++ 48. 16(—) e —-—---- 


Explanation to the Table :— 
Take, for instance, the sign: 2(4+). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1’ (+4)2’ (H+)3’ (++)4’ (4+)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0 or even (+4)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 
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TABLE 4. 


Relation between Arakawa’s reaction and blood platelet 
count of mothers taking vitamin B. 

















Platelets | es 
(thou- 200—400 400—500 | 500--600 | 600— “ble a 
sands) x, .; ; Slight Moderate | Remarkable nt 
/|Noinerease| . : , “ platelets 
increase increase increase ; . 
Group (thousands) 
pe sec P _ Sa goa, ee — per cmm. 
I 8822 12°¢ 
, Da : ( 35 
8 cases in all ( 7eases) 1 case) ) 9 351 
II 40, 50. 102% 
10  - - ce =» 4 5 cases 1 case) 0 408 
III 25 , 59 . 14, 22% me 
44 a ss «= 3 me. ( 6 cases) (1 case) 
IV 19, 62 , 18, 6. " 
rae (9, ) | (9, (6 . ) | (eases) #8 
28. 56 . = es 
c Aces 
£08 cases “Ceaee Cee 2a ae wee 


No case belonged to Group I or toGroup I. 1 case belonged to group 
III and 3 cases to Group IV. 

B) Classification according to Arakawa’s reaction (Cf. Table 4). 

1. Group I (Group of normal Arakawa’s reaction): There 
were 8 cases out of 109 cases belonging toGroupI. The platelet count 
showed no increase in 7 cases (889%), and a slight increase in the 
remaining 1 case (1297). There was no case of the count over 500 
thousands. The platelet count of the cases belonging to Group I was 
351 thousands on an average. 

2. Group II (Group of better intermediate Arakawa’s reac- 
tion): There were 10 cases out of 109 cases belonging to Group I. 
The count showed no increase in 4 cases (4022), a slight increase in 
5 cases (502), and a moderate increase in the remaining 1 case (109%). 
There was no case of the count over 600 thousands. The platelet 
count of the 10 cases was 408 thousands on an average. 

3. Group III (Group of worse intermediate Arakawa’s reac- 
tion): There were 44 cases out of 109 cases belonging to Group HI. 
The count showed no increase in 11 cases (2594), a slight increase in 
26 cases (5992), a moderate increase in 6 cases (149), and a remakable 
increase in 1 case (29). The average count was in these 44 cases 450 
thousands. 
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4. GroupIV (Group of completely or almost completely negative 
Arakawa’s reaction): There were 47 cases out of 109 cases belong- 
ing to Group IV. The count showed no increase in 9 cases (19%), a 
slight increase in 29 cases (6292), a moderate increase in 6 cases (13%), 
and a remarkable increase in the remaining 3 cases (69%). The count 
in these 47 cases was on an average 462 thousands. 


Comment. 


Those 109 lactating mothers in the present paper had been taking 
a vitamin B preparation on their doctor’s advice, though they were 
“not suffering from beriberi”’. 

From the reports published by Ido® Kubo,” Nakamura® and 
Lijima”® it is ascertained that an increase of the blood platelet count 
is a symptom of beriberi or B-avitaminosis. From J. Kimura’s? 
papers and from my own preceding paper? we knew that there was an 
increase of the platelet count in the case of mothers with milk negative 
to Arakawa’s reaction. That paper of mine showed further that there 
was a certain parallelism between the blood platelet count of lactating 
mothers and the intensity of Arakawa’s reaction,—a higher count 
and weaker reaction, or a lower count and stronger reaction. Now it 
will be interesting to know what is the relationship between Araka- 
wa’s reaction and the platelet count of those who had been taking a 
vitamin B preparation for a more or less long time. 

As will be seen from Table 3, the average count of blood platelets 
was 351 thousands in Group I of Arakawa’s reaction, 408 thousands 
in Group IT, 450 thousands in Group III, and 462 thousands in Group 
IV. Mothers showing an increase of the count were 12% in Group I, 
602 in Group II, 75 in Group II, and 819% in Group IV. 

Now, I will compare the present result with the result published 
in my preceding paper». The comparison is shown in Table 5 which 
is more simplified in Table 6 (Cf. Tables 5 and 6). 

Let us look at Table 6 first. This will show that, if cases with 
both “no increase” and “slight increase” are combined together, then 
it is of the same influence upon blood platelet count whether mothers 
have been taking vitamin B or not (see later). But mothers with 


6) Y.Ido, Fukuoka Ikwadaigaku Zassi. 1912, 6, 217. 

7) T. Kubo, Tokyo Iji Sinsi, 1921, 1417. 

8) M. Nakamura, Nippon Naikwagakkwai Zassi, 1925, 13, 317. 

9) R. Iijima, Rinsho Byorigaku Ketsuekigakkwai Zassi, 1935, 4, 531. 
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TABLE 5. 


Comparison of the platelet count between Arakawa-negative mothers 
taking no vitamin B and ones taking the vitamin. 
The percentage shows that of the cases. 








Degree of in- 





























crease of plate- a | i Oe Moderate Remarkable 
let count 7 : & — increase increase 
Groups 
of Ara- , 3 : - 
kawa’s No B, — No B, —" No B, “—e No B, wane 
reaction 1 I 1 1 
I 84% 15% 0% 0% . 
8822 12% 02% 02, 
% 43, 28 , 24, 5» 
II 40. 50 . 10, ; Re 
ian 25, 34, 24, 13, 
tll 25, 59, aM. | Ss. 
Tvns 16 , 36. | 32, oe 16 , 
| 19, 62. 13 , Ra 
[ae | 82, | 26, is 
28, | 886 a. é. 
* This Group was shown as Groups II and III in my preceding paper. 
betel ” bi ” » ba ” IV and 2) ” ° “ - . 


Hee 


” o) > 


TABLE 6. 


. ‘ ~ Viand VII, , > 





~ 


Simplified comparison of the platelet count between Arakawa- 


negative mothers with and without B-vitamin intake. 


The percentage shows that of the cases. 











™ Degree of increase : 
; & No increase and 


Moderate increase 




















~_of platelet count slight increase and remarkable Average 
lia increase count of 
Groups ~*~ qe mm blood 
of Ara- No No platelets 
kawa's reaction e vitamin | Taken vitamin Taken 
I 100% 0% 340 - 
100% 0% B51 
1 a ae i Ss | 481 . 
| 10, 408 
a“  —< tT. 37, 87 ~~” 
- : 84, 16, 450 
Ives 62, 37 5 504 
} 81, 19, 462 


+, #*, HH ~=6—Cf. Foot note to Table 5. 


milk negative to Arakawa’s reaction are, as Table 6 shows, of a 
smaller platelet count, if they have been taking the vitamin ; or better, 
there is a smaller percentage of Arakawa-negative mothers taking the 
vitamin that are of a high platelet count than of those with no vitamin 


intake. 
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This will also be seen from the average platelet count (Cf. Table 
5), which is always smaller in the case of Arakawa-negative mothers 
(Groups II, LIT and IV) with vitamin intake than in the case of those 
with no vitamin intake (408, 450 and 462 thousands as compared with 
431, 487 and 504 thousands respectively). 

In this regard, it is interesting to note that in Group I, the average 
platelet count is slightly larger in the case of mothers with the vitamin 
intake. The difference, however, is small, so that we may attribute 
the cause to a too small number of Arakawa-positive cases taking the 
vitamin (8 cases in all). But the following reason is very probably 
not to be excluded. The mothers treated of in the present paper 
began to take vitamin B on their doctor’s advice, as stated above, so 
that these mothers, no Arakawa-positive, must have been Arakawa- 
negative. Then it is not improbable that their platelet count must 
have been coming nearer and nearer the normal. At this time of 
writing, for instance, they may have shown a smaller count, At any 
rate, the average count is almost equal in Arakawa-positive mothers 
with or without vitamin intake. 

If now we look at Table 5, then there is no remarkable difference 
between mothers with or without vitamin intake as to the distribution 
of cases according to the platelet count. The overwhelming majority 
of Group I belonged to “no increase”. But as to the other Groups 
(II, IT and IV), there is a much larger percentage of the cases with 
vitamin intake belonging to’“ slight increase” than those without it, 
while almost an equal percentage of both kinds of cases belonged to 
“no increase” (Cf. Table 5). 

From the above, it will be clear that in Arakawa-negative mo- 
thers, blood platelet count is smaller in cases taking vitamin B, while 
in Arakawa-positive cases there is no remarkable difference whether 
they have been taking vitamin B or not, probably because the platelet 
count is or has come mostly within normal limits. 


Remarks. 


To prevent misunderstanding, I may briefly add that an intake of 
vitamin B may sometimes increase the blood platelet count. Suppose 
in a mother of whom we do not know anything of her Arakawa’s 
reaction, we made a count and obtained the figures 250 thousands, and 
then 330 thousands,—say, after a week of vitamin B intake. It is of 
course not to be concluded that vitamin B will increase the count 











990 Sh. Kimura 


generally. The mother may have been in a far advanced stage of 
avitaminosis B, and in such a case vitamin B intake will increase the 
count and then only much later begin to decrease it, if the intake is 
continued longer. 


Summary. 


In the present paper I examined the blood platelet count of 109 
apparently healthy lactating mothers with different Arakawa’s reac- 
tion who had for a more or less long time been taking a vitamin B 
preparation. 

The platelet count of 8 Arakawa-positive mothers (Group I) was 
within the normal limits in 88% of the cases, and only 129% showed a 
slight increase of the count. The count of Group II (the group having 
better intermediate Arakawa’s reaction) showed a normal count in 
40 % of all 10 cases, a slight increase in 50%, a moderate increase in 
10%. The count of Group LI (the group of the worse intermediate 
Arakawa’s reaction) showed a normal count in only 25 of all 44 
cases, a slight increase in 592%, a moderate increase in 14%, and a 
remarkable increase in 2%. The count of Group IV (completely 
or almost completely negative Arakawa’s reaction) showed a normal 
count in only 19% of all 47 cases, a slight increase in 62%, a moderate 
increase in 13%, anda remarkable increase in6%. The average count 
was 351 thousands in GroupI of Arakawa’s reaction, 408 thousands in 
Group I, 450 thousands in Group III, and 462 thousands in Group IV. 

As I stated in my preceding paper,” there is a certain parallelisin 
between the blood platelet count of lactating mothers and the intensity 
of their Arakawa’s reaction: Higher count and weaker reaction, or 
lower count and stronger reaction. 

It is interesting to note the following about the average count in 
ach group. In the groups (Groups II, III and IV) of cases with nega- 
tive Araka wa’s reaction, the average count is always smaller in the 
cases with vitamiy B intake than in those without it. But in the 
group of cases with positive Arakawa’s reaction or in the group of 
cases with “good” or normal milk—the average count is about the 
same in the cases without vitamin B intake as in the cases with it? 


Conclusions. 


In the present paper the relationship between the blood platelet 
count and Arakawa-negative mothers taking a vitamin B preparation 
is shown. 
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1. There isa certain parallelism between the blood platelet count 
of lactating mothers and the intensity of their Araka wa’s reaction,— 
the weaker the Arakawa’s reaction, the higher the blood platelet 
count is. 

2. In the groups of cases with negative Arakawa’s reaction, 
the average count is always smaller in the cases with vitamin B intake 
than in those without it. But in the group of cases with positive 
Arakawa’s reaction the average count is about the same in the cases 
without vitamin B intake as in the cases with it. 














Further Report on Relationship between Blood Platelet 
Count of Lactating Mothers with Different 
Arakawa’s Reaction and Treatment 
with Vitamin B.* 


133td Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Shizuo Kimura. 
(K MS HF HD 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the two preceding papers”® I stated that mothers secreting 
milk negative to Arakawa’s reaction showed, as was formerly re- 
ported by J. Kimura,®®® an increase of blood platelet count, and 
that mothers taking vitamin B showed a less remarkable increase of 
the count than those with no vitamin intake. An increase of blood 
platelet count in beriberi cases has ‘already been reported by Ido,° 
Kubo,” Nakamura® and Lijima.® That a high platelet count isa 
sign of avitaminosis B is evident froin my own results!~® too. 

Now, J. Kimura® administered vitamin B to those mothers with 
weak or negative Arakawa’s reaction and saw a decrease of the 
platelet count in 17 cases. I desire to report in the present paper of a 


Vitamin B,, unless otherwise noted. 
) Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 241. 
) Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 210. 
) J. Kimura, Tohoku J. Ex. Med., 1934, 23, 494. 
) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 350. 
) J. Kimura, Tokoku J. Exp. Med., 1935, 27, 374. 
6) Y.Ido, Fukuoka Ikwadaigaku Zassi, 1912, 6, 217. 
7) T. Kubo, Tokyo Iji Sinsi, 1921, 1417. 
8) M. Nakamura, Nippon Naikwagakkwai Zassi, 1925, 13, 317. 
R. Iijima, Rinsho Byori Ketsuekigakkwai Zassi, 1935, 4, 531. 
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similar clinical experiment in a much larger number of materials—62 
cases in all—with 11 control cases. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Blood was taken from healthy lactating mothers 
of breast-fed patients who visited our Dispensary. Blood taking took 
place twice or more than twice in each case. There were a few mo- 
thers who were taking a vitamin B preparation before visiting, al- 
though they were not suffering from beriberi. 

2. Arakawa’s reaction. Milk was examined with Arakawa’s 
reagent in each case. 

3. Platelet count. I used Lampert’s™ thrombocyte counting 
method. The ear lobe was cleaned with ether, and a cut was made 
with Francke’s needle. Blood was taken into the “ Athrombit ” and 
diluted with Tyrode’s solution. After shaking the pipette for a few 
minutes, the sixth drop of the contents was examined for blood plate- 
lets, waiting over 5 minutes after counting chamber was filled. Blood 
taking took place between 11 and 12 o’clock a.m., when mothers were 
in a fasting state. 

4. Vitamin B preparations. Vitamin B preparations were used 
perorally or were injected subcutaneously as vitamin B complex or B,. 


Result of Experiment. 


I examined a change of blood platelet count and Arakawa’s 
reaction in 62 cases of lactating mothers treated with vitamin B. 
Blood taking was performed 164 times. For control experiment I 
examined the change of blood platelet count and Arakawa’s reaction 
in 11 cases of lactating mothers not subject to vitamin B treatment. 

The results were as follows. 

1. As will be seen from Table 1, 29 mother cases showed a paral- 
lelism between a decrease of the platelet count and an improvement of 
Arakawa’s reaction, on an administration of vitamin B. In Cases 
Nos. 1, 3, 11, 13, 19, 20, 21, 22, 24, 25, 28 and 29 the detoxicating hor- 
mone of the liver, yakriton, was used for a better mobilization of vita- 
min B (Cf. Takamatsu’s™ paper). In Cases Nos. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 
17, 22 and 24 Arakawa’s reaction improved and changed from nega- 





10) H. Lampert, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 43, 92. 
11) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 
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TABLE 


Group of lactating mothers, in whom a parallelism between a decrease of blood 































































































| Age of Blood | 
. | mother | platelet | Arakawa’s reaction 
Case | Day of 
N a (years) | - at, | count | 
“name | ®2dage | “TRne | (thou- Right Left 
| of infant | | sands) (0”)(1”K2’)(3’)(4’)(5’) | (07) (1”(2”)(3’)(4’) (5’) 
| (months) | | per cmm. DERE N / pt Secor shale sacl 
| 15. IX 50 | —-+HHHH |] —-+HHHH 
1 | 382 |2,, 460 +H#HHHH | +HHHHY 
c.T. | 2 | 25. ,, 360 = tt it it tt Ht | — ode th i 
16. X 480 —-H#BHHH | —-+HHHH 
| 33 |16mr| 40 [t+ +H HH | tt+t+HHH 
H. K. | 9 |% 1 2°0 +a Ht Haw | +H 
3 | 31 |18.VI| 40 | t+ HHH) tet+t+H # 
8. H. | 4 | 28. 5 | 0 | —-HHHHH) +HHeHH 
SSE See ee — ‘i 
4 38 23. X 570 | t+ +HHH | te24+ + 
S. T. 13 30. 4, 330 ; SHH H + HH HHHH +H 
5 eg 6| ov 63800 | + HHH | —- t+ t++H 
K. Y. 14 20. | 290 —-HHHHH | —-HBHH + 
P os 10.X11] 470 | HHHHHH] —-44+4+4++4 
‘en 8. | 80 [tH HH | tH 
7 | 34 | #9. Ix 570 —--++4++/—-44+4++4 
RF. | 19 | 5X 420 tHHHHH) tHHHH+H 
5 - ov | wo |/-2+uuew | —--—-t2222 
veal ss 5. VI | 400 $24) © 4 bero-2--e~ 
uy 1.» | CO | + HHH) + HHH HH 
9 36 5. VI 480 —-+z4++HH|-—--—-2z24+H 
F.K. | 10 19. 4, 420 | -+HHHH!]—-+z+HH+ 
‘ 35 | | | 
K.s 2 19. TX | 480 ——-—-—-+t+/-z++H 4 
ons 6 |r | 40 |-++H# HH | t+ +H HH 
11 | 23 | 21 630 --++++/--+4++4 
N.I 9 | 17. 59 490 -t++H#H /-—--++H#H 
el ) 21. | 400 —2++4+H4/)])-—-4+4 # # 4 
12 28 S| :12. II ee ee es ls 
I. M. 3 | 16. 5 3200 | —-42a +H HH —-+t++ Hh # 
mi O Teel ge fe} ee ow sy 
¥.0 | 3 22.,, | 320 zHHHH # 
a 31) —«| 18: VI 500 ---+2#+/]------ 
K.I 13 18 350 ~£ ++ #4 # 
i | 25. 55 360 —-+HHHH 
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platelet count and an improvement of Arakawa’s reaction was seen. 
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Administration of vitamin B* 


Beriberol 3 c.c. subcutaneously, daily 
” 


no 


1/2 R.A.U. daily 


” 





Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 


Oryzanin fortior 1 ¢.c. subcutaneously, daily 1/2 R.A.U. daily 


Paranutrin 3 c.c. subcutaneously, every other day 


Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 





Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 
»” 


Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 





Beriberol 30 c.c. perorally, daily 
” 





Beriberol 3 c.c. subcutaneously, every other day 





Had been taken vitamin B perorally 
Vitamin B preparation perorally, daily 


1/2 R.A.U. daily 





Had been taken oryzanin perorally, daily 
Oryzanin 20 c.c. perorally, daily 


” 





Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 





Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 1/2 R.A.U. daily 





Had been taken a vitamin B preparation 
Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 
no 





Subcutaneous injection 
of yakriton 
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Table 1. (Continued). 




























































































Age of Blood 
— rea Day of — Arakawa’s reaction 
No. and Bye experi- et ———$$$______— 
wicoandl C sina ment are Right Left 
ve °) "\(1’¥2")(3’ , 5’ , *yor 3’) (4’)(5’) 
(months) per cmm. (07) (1’X(2")(3’)(4)(5") | (0°) (128) (4) (5 
1B 29 15. XI 480 —-+t+2++2+++ és a 
T Kk. | 9 26. ,, 410 ~£t£ 2+ tT # —~b +t & & & 
pita! 7. XII 310 tH it # + _ H Ht H+ Ht 
16 38 23. XII 480 ae er eee eae 
H. K. 10 13. I 300 —-+t2+ + # —+++++ 4: 
17 97 3. X 670 — setae + + ee ot 
Ts 10 | 8. 45 Be —-+HHHH —-H+HH +H H 
sais | 12. ,, 370 tHHHHH HHH tH 
, 20. X 860 ee oe, eee one eee 
P . the ee ee Se 
sin 5. XI 39) —+t+ 4+ + + —+H # Hw 
17.1 640 ee ee ee ee = 
Fl . 24. 5, 620 -~--£+¢+++/])---22+4 
eer 1. 1 400 —-tea4¢+¢ +H] -—-t+ HHH 
~ -  |12.11 ; 890 — we me om che te — a an a on 
20 25 “ os 
FS 1.5 17. » 710 —2t2+2+2++2+ —— te +t + + 
sence, oo 440 —-++HH # ae he 
21 | 27 28. I 430 — ae ae te we | ee ee ee a ee 
ZT... | 13 3. II 349 t$¢<-546 06868 1 - & + & & & 
e2 | se |10Vi = Didadednks Bea 
M.K. | 10 _ — perigee dole. 
p Sah es 289 —-HH# Hw + 
3. VI 560 _— Saeypees ga Ae 
23 ‘ | »¥ | 
Ry } ye } 11. 9 49) —— = = —_ —--—--—--—-++ | 
i it. 330 —-t+2+ + -+H+H # # | 
24 | 25 | 12. VII 430 marae Neen che ae derediee | 
M.M 4 17. 5, 300 — ee ear F< ae ee 
| 8.VII 289 —-+H+H#H HHH!) —HH HH H 
os s9—'| 23 XI 630 a aaa ag pega a rp ge NR 
Ys 8 29. ,, 689 iia stat, Snag a a a 
Saas -_ 480 —+ HH ae | i et oh 
. 2 22. XI 59v — — a ok om 
A . <i 2 aera 
picenesa Ml. 520 — te ok Ak at 
27 | 27 | 13. I 400 ——_— — = — jb eon bas eek ae a 
K.0. | 13 | BUs a 340 ae he te he he at — ee 
| 6.1 490 — a a ee a ee ee Ae 
28 | 27 ee 430 se SA a le. al Se ee Pe ee 
Be. | 1.5 16... 670 a ae ee didn a ty <i i 
See | = 24. SS __ 400 ee Sie aa = = < te Reais —-— +: = 
| 16. VII 48) ———_— a aie. ok: See ie Ga 
29 | 8 | 88. , 310 es Poe ae 
K. T. 2 80. ,, 280 on: ah as ee de | oe ae -  h 
| 6. IX 270 a aw ee ob i ae os ln al ol 


* International units of vitamin B preparations used are as follows :—“ Injectio 
tion contained in 1 cmm. 0.05 mg. and 0.5 mg. of B, crystals =333 international units. 
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Subcutaneous injection 


Administration of vitamin B* of yakriten 


Oryzanin 30 ce. perorally, daily 


” 
Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 


Beriberol 3 c.c. subcutaneously, daily 
” 


Oryzanin 20 ¢.c. perorally, daily 
Beriberol 5 ¢.c. subcutaneously, daily 


Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 
- 
” 


Had been taking a vitamin B preparation | 1/2 R.A.U. daily 
4 6 = ari SC > 4 ° ler | 
Oryzanin 20 c.c. Beriberol 20 c.c. perorally, daily | 1/2 R.A.U. daily 


” 


Beriberol 20 c.c. Oryzanin 20 ¢.c. perorally, daily |} 1/2 R.A.U. daily 
Beriberol 20 ¢.c. Oryzanin 20 c.c. perorally, daily ame A 8) overs other dar 
” . < ? 


Beriberol 20 ¢c.c. Oryzanin 20 ¢.c. perorally, daily 


” 


Had been taking a vitamin B preparation for 20 days 1/2 R.A.U. daily 

" eg See ae 2 R.A.U, da 

Paranutrin 3 c.c. subcutaneously, daily 1/2 R.A.U. every other day 
no 

Paranutrin 5 ¢c.c. subcutaneously, daily 1/2 R.A.U. daily 


and Oryzanin 50 c.c. perorally, daily 
Oryzanin 30 ¢.c. perorally, daily 
” 


: Last year had taken a vitamin B preparation 
Beriberol 20 c.c. Paranutrin 20 ¢.c. perorally, daily 


Beriberol 2 c.c. subeutaneously, daily 1/2 R.A.U. daily 
Oryzanin 2 ¢.c. subcutaneously, daily | ” 
Oryzanin fortior 1 c.c. subcutaneously, daily ” 
Beriberol 3 c.c. subcutaneously for times 1/2 R.A.U. daily 


Beriberol 3 c.c. subeutaneously, daily 


” 


” 


Oryzanin and “Injectio Oryzanin fortior” of Sankyo Co. are the vitamin B, prepara- 
Liquor Oryzanin, Beriberol, Abery and Paranutrin ; in 100 c.c. = 600, 102, 208 and 150 1.U. 
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TABLE 


Group of lactating mother, in whom only a 


















































Age of | Blood 
Case mother Day of | platelet Arakawa’s reaction 
No. and (years) experi- | count = es a ee ee 
and age (thou- : | 
name | otintant | ment | sands) Right Left 
| "\(1’\(2’)(3’)(4’ nm (oy nya’ 3’) (4’)(5’ | 
= (months) | | per emm. ° Muye M shod eo )| (1 . ne ie) 
| 17. IX 660 ++HueH=tH —+t++++ + 
1 27 22. ,, 570 —-~t HH +H +H —~+t HH +H +H H 
7 KF. | 12 29. ,, 530 + + tH tH ——+ + + + 
i 6. X a | ----+- =~--+++4+/) 
| 12. ,, 489 —-&k +r + + # — on ee ae 
2 | 9 31. VII 540 i-a+++4 oie he ee | 
M. T 9 3. VIII 480 —--—-++H + += BS SS I 
‘iat 6. » 340 —-+- +H tH -i +98 @ | 
3 24 jax | eo |---44242|/++H4+ 444 
Y. 0. 19 28.,, | 470 dE ae i ob tH H HH | 
4 31 6. I 650 —--—-+++2+/-2++HH 
Ss. F 4 1l.,, 560 —-t +H +H # ~— a + + + 
ag 17. 5, 430 —-+t+++HHH > -—--—-++ HH 
5 34 13. I 550 —--+2+4++/—-H#+++H4 
KY 7 20. 450 —---+2+2+/])------ 
ag 27.5 270 —---—--+2+/++HHH tH 
‘ - 29.X | 720 -+t24+4++4+/)/--24+4+++2+ 
M.M 4 6. 630 —-tt+HHH|—-+t++HHH 
— 17. 430 —----++/--—--+++4# 
o | = 12. II 480 --+z+++|---+++4H 
0. U. | 10 18. 5 | 390 —--—-2rt2e-4¢++;/)/--—-24+4+H4+H4 
25. | 300 —--++H##]/--+4+++4 
8 34 11. III 540 —-—--—-+++ ae the che oe he 
P 0 1 15 ” 590 — TS i eee ia 
kis 23. 5 420 Set] ~ 2 ee + + 
9 33 | 28. Til 590 —-—-+2-22/ ---—--—-+t2 |] 
C. K. 8 12. IV 470 —-+t+t+tHH | —-+t++HH] 
18. 5, 390 —-—-++++/--+4+2+++4] 
10 83s |: 22. XII 520 -2£++H4#4/-----+- 
K. M. 4 |} 26. 5 | 470 eg en ee ee 
| 
11 29 12. VII Rf we me oe a ee = — th & » + 
W.s 16 18. » | 430 —----+2+/]/-+++ HH 
oe | lg) | 8 | CO0 ra. | ins 
| 97 . | Se | -e e - = = —-—-+++++ 
“8 | % 17., | 870 | ~--—-—— — -|/—---—--—-+2# 
oie | 23.,, | 440 --#2242/-- tot 
13 | 385 | 4. II 430 a Pea te artes a Rite 
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restoration of blood platelet count was seen. 
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Administration of vitamin B* 


Beriberol 20 c.c., Oryzanin 20 c.c. perorally, daily 
Oryzanin 1 c.c. subcutaneously, daily 


” 
every other day 


Oryzanin fortior 1 ¢c.c., Beriberol 5 c.c. subeutane- 
ously, daily [eutaneously, daily 
Oryzanin 30 ¢.c. perorally and Beriberol 5 ¢.c. sub- 


Avery 20 c.c. perorally, daily 





Paranutrin 3 ¢.c. subcutaneously, daily 


Oryzanin 20 c.c. and Beriberol 20 c.c. perorally, daily 


” 





Beriberol £0 ¢.c. perorally, daily 
Oryzanin fortior 1 ¢.c. subcutaneously, daily 


Oryzanin 30 ¢.c. perorally, daily 


” 


Oryzanin 30 ¢c.c. Beriberol 30 c.c. perorally, daily 


” 


Beriberol 20 ¢.c. Oryzanin 20 c.c. perorally, daily 


Beriberol 40 ¢.c. perorally, daily 


Paranutrin 38 ¢.c. subcutaneously daily 


Subcutaneous injection 
of yakriton 


1/2 R.A.U. daily 


1/2 R:A.U. daily 


1/2 R.A.U. 14.1, 15.1, 16.1. 


1/2 R.A.U, daily 


1/2 R.A.U. daily 





Oryzanin 20 ¢.c. perorally, daily 


” 





Had been taking a vitamin B preparation for ten days | 
Beriberol 40 c.c. perorally, daily 



























































Table 2. (Continued). 
Age of Blood 
‘ mother | 2 Platelet Arakawa’s reaction 
Case (years) Day of count 
No. and na age experi- (thou —- ~ 
. t 4 Right Left 
name | of infant | ™°P" sands) I one 418) | COANE) EG 
(months) per cmm. / } 
| 11. VI 400 | —-—-—-—=— oS foe Se 
14 | 24 i ee ee eee pee oe 
M. W. RR i, i RR eae reertigae same ee araeen Damas 
a — ae Se ee ee ee ee 
15 25 12. VI ee ee ee oii a eae ace cam 
N. K 5 ol. . 40 | --~-—~-—--—-—-—]-~—--- 
16 25 18. V RY, ere ear ae ae nea eee 
¥.¢. 5 22. ,, a en eee oe 
ee —__—__———__- EES, Ws: ? 
et (8! @ | ----=:- S-aeee 
Ss I 3 > 2 ee aS es a, ee ee = 32 22 SS = 
eaten 2. , | 50 | --~~—~-—-—|-—-~~—--- 
18 33 | 81. XIT| 400 Sh, Mee ene Ry (mene 
¥.2 11 16. IIT a ee + — = te te 4 
19 | 22 ll Be Sa aR: mere ae eee 
| a 0.5 16. 55 420 eee ee a ee a ee 
27.1 a of. hae ee et ee ee er ee le ee 
A 7 24.,, 510 —-—-+2+2++ —--—-+t2+2+++ 
ana La ee ee ee eR) Spe ennrionm Sirians 
21 | 31 |17.VI < yal DRE Ee: cyte ae 
N.S. | 1 “ee i, ae ieee aes 
ee | a1 | “9 a Peay, Enger 
a 3 ke a es es ee 
23 OC 28 6. XII 590 | ye a oe nd) ee See ee 
H. 0. | 4 25. I a ee ee ns ee ee 





* Cf. Foot-note to Table 1. 


tive to positive or to normal mostly within three weeks of the course, 
and the high blootl platelet count decreased to a normal or physiologi- 


cal count (Cf. my preceding paper”). 


In Case No. 1 I found that by 


stopping an administration of vitamin B and yakriton the normal 
platelet count increased again to 480 thousands. 
platelet count had not yet become normal, although Arakawa’s reac- 
The decrease of the count however 


tion became normally positive. 
was striking. 


In Cases Nos. 9, 





10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20, 
rakawa’s reaction showed a considerable improvement, though the 


In Case No. 7, the 


23, 25 and 26 A- 
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Subcutaneous injection 


Administration of vitamin B* A 
of yakriton 


Oryzanin 20 c.c. perorally, daily 
” 1/2 R.A.U, every other day 


” 





Oryzanin 20 c.c. Beriberoal 20 perorally, daily 





Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 





Paranutrin 5 c.c. subcutaneously, daily 1/2 R.A.U. daily 


” ’ 





Used to take Avery 

” 
Had been taking oryzanin 
Oryzanin 30 c.c. perorally, daily 








Had been taking a vitamin B preparation 
Paranutrin 5 c.c. subcutaneously, daily 1/2 R.A.U. daily 
Paranutrin 3 ¢c.c. subcutaneously, daily 





Beriberol 30 c.c. perorally, daily — 





Beriberol 30 c.c. perorally, daily 





Oryzanin fortiro 1 ¢.c. 3 times and oryzanin 30 ¢.c. 
perorally, daily 


normal reaction was not attained. And in Cases Nos. 9, 20, 25 and 26 
the platelet count did not come down to the normal value either. In 
Cases Nos. 19, 21, 27, 28 and 29, though the improvement of Araka- 
wa’s reaction was not very remarkable, the platelet count decreased to 
the normal value. 

In Cases Nos. 10, 11, 14, 19, 24, 27 and 29 mothers had been taking 
a vitamin B preparation for some time already before the first blood 
examination (Cf. Table 1). 

2. In 23 cases in Table 2, a restoration of blood platelet count 
due to an administration of vitamin B was indeed seen, but Araka- 
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TABLE 
Group of lactatiny mothers, in whom neither a restoration of blood platelet 
Age of Blood 
mother ’ Platelet Arakawa’s reaction 
Case ‘ Day of 
We oad (years) oxperi- count : : eal 
: and age (thou- ; 
name | of infant mens sands) Right Left 
" ri . | (oy MVOr\ (Qr\ \(re , *yor\(ar \eme 
| (months) per cmm. (0) (1”(2") (3°) (4°) (5") | (0) (1(2") (8) (4) (5 
1 26 30. XI 400 —-+¢4+¢+4++H4 — de ke he a 
K.K -- 6. XII 420 a as ee 
; Ma. « 390 ere ae ae a sa it ae le A ae 
9 19. Ill 410 ee ee a ee 
K.0 30 12. IV 530 a om me ie ae ob -—— me ie a & 
— 6 * eee 420 = Paired, (PERO ccdte i. 
3 35 19. X 680 —++ + 4 ‘i in ie i 
T.S 15 i « 760 — a ae eee oe eg ee a 
4 30 10. VI 440 ——_— -& + & —¢ &<& & & 
BT. 10 ce ws 410 ——+-+ + + + — as om sie ate. abe 
13. I 540 _ —-——— — ie ame mk “nas faa 
5 4 
im a 18. ,, 450 se eli al a a, 
» 1 a ae 
Za. 55 530 —+— + + — — = ff + 
6 30 13. I 480 ++ st + i le utd = 
T. M. 5 20. 450 . pes eae os ing a aa dee 
7 26 3. VI 400 = te ~~ a ee 
U. K. 1 i ws 430 _ — a, ae ee eee 
s | a5 | 12v1 | 350 pokeboded bobabebebede 
€ ‘ ” od —_— —_—_ — —_— — aa» 
A. f. 26. 4, 310 io a aks ace eerage ws ik ctas 
9 24 12. XI 460 ee ee ee a 
Y.H 9 Mm. 4 470 Eg ae RT AO a) OT gh anaes Na 
10 27 16, XII 370 iy ae sealed oe ‘te Saks eg 
a Es 2 S%. » 360 deat 9: eaten = eee ae 

















* Cf. Foot-note to Table 1. 


wa’s reaction didnot show a remarkable improvement. In Cases Nos. 
1, 2, 4, 5, 6, 7, 12, 14, 17 and 20, yakriton was also used. In Cases Nos. 
13, 18, 19 and 20, mothers had been taking vitamin B before the event 
of my experiment. In Cases Nos. 2, 7, 9, 13, 14, 18, 20 and 21, the high 
platelet count decreased to the normal. In other Cases Nos. 1, 3, 4, 6, 
8, 10, 11, 12, 15, 16, 17, 19, 22 and 23, the platelet count decreased too, 
but did not yet arrive at a normal value (Cf. Table 2 and Remarks). 

3. Table 3 showed that, in 10 cases, neither a decrease of the 
platelet count nor an improvement of Arakawa’s reaction was seen. 
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3. 


count nor an improvement of Arakawa’s reaction was seen. 
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Administration of vitamin B* 


Paranutrin 5 ¢.c. subcutaneously, daily 





Oryzanin 20 c.c. Beriberol 20 c.c. perorally, daily 





Subcutaneous injection 
of yakriton 





Oryzanin 1 ¢.c. subcutaneously every other day 





Beriberol 20 ¢.c. perorally, daily 





No administration 


Oryzanin 30 ¢.c. perorally, daily 





Had been taking a vitamin B preparation 
Has taken a vitamin B preparation 





Oryzanin 20 ¢c.c. Beiberi 20 c.c. pérorally, daily 
” 





Spelzon 20 c.c. Perorally, daily 








Had been taking a vitamin B perorally and by injection 
Paranutrin 3 c.c. subcutaneously, daily | 


j 


1/2 R.A.U. every other day 


1/2 R.A.U. 3 times 


But most of them did not show a remarkable high platelet count at the 
first examination ; the count was even normal in Cases Nos. 1, 7, 8 and 
10. Only in Cases Nos. 3 and 5, a remarkable count was seen. In 
Case No. 5, in whom vitamin B was not administered at all but who 
was injected with yakriton, a decrease of the platelet count occurred 
once, but the count increased again. In Cases Nos. 7 and 10 mothers 
who had previously been taking vitamin B, the platelet count was al- 
most normal throughout the experiment (Cf. Table 3 and Remarks). 


4. The relationship between blood platelet count and Araka- 
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TABLE 4. 
Group of lactating mothers, untreated with vitamin B. 
Age ot Blood 
. mother Platelet Arakawa’'s reaction 
Case ; Day of | 
“wi | (years) < : count 
No. and and age | °*Peri- lea 
name of i ne , ment \ ds) Right Left 
= ooo Sands) | (0’)(1’(2’)(3’)(4’)(5’) | (0’)(1’(2’)(3’) (4) (5" 
(months) per cmm. / 4 ‘ 
1 44 19. XII 380 HHH H # + Ht He He ae 
I. S. 6 12. I 400 ++HHH + HHH HH 
2 30 21. XII 380 | ZHHHHHH | tH HH H 
N. 0. 11 — 430 es oem | & + +H dh tt 
3 30. | 11. TIL 360 SHHPHH  +HHH EH H 
z. 7%. 21 ge 360 o£ ee + 4 tt Ht 
| 
4 29 18. IX €00 + + 1. & + + 4+ 4 
M.H. | 7 1.X 520 ee + ee ~-tb te +t 
. | 4.1V | 570 a ae ae ae ee eee ee ee ae 
E.0 | ° 12. 4, 450 -++HHH | -—-++ HH 
20. 5, 399 zt+rHHiH#H t++H +H t# 
6 25 | 2. VI 350 am tte be eb ee a he Oe a a 
T. N. 10 wm. 360 om ee i soe ae - 
7 25 24.1I | 590 Pett wm wm - + + 
ot ae 10 29. ,, 570 a gee eee Bt ant ae asa 
8 29 26. XI 520 —-t++2+2 -24+H4HH4 
M. Y. 17 5. XII 530 —e+ ts + + + — a " 
9 33 17. VI 560 —— — + + + + + 
M.A. 4 am. 620 ++ de 4 } <r oe 
10 35 18. IX 540 t++ + | - — fe +b 
J. T. 4 ou. 490 Meee Nae, | ae ye 
11 | 23 14. XII 500 zee ¢¢4+]/2¢++ 8H 4 # 
=e 6 19. 4, 530 —+ 1 tt 4p — + + 


wa’s reaction in 11 mothers who were neither treated with vitamin B 
nor with yakriton is shown in Table 4. In these cases a marked 
change of blood platelet count and Arakawa’s reaction were not 
seen, except for Case No. 5 (Cf. Table 4). 

Of these control cases there were only 11 cases, while a larger 
number would have been desirable. As stated above, the present trial 
was a clinical experiment. And it is very difficult to leave mothers 
untreated for a long time, especially if their babies are very sick. A 
pediatrician will realize how difficult it was to collect even so small 
a number as 11 cases as in my own experiment. 
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Comment. 


An increase of blood platelet count in beriberi was reported by 
Ido,® Kubo,” Nakamura® and Tijima®. Nakamura® and K6- 
da’ further observed a decrease of blood platelet count in cases of 
beriberi treated with vitamin B. A number of papers from our Labo- 
ratory stated that Arakawa-negative mothers or mothers with milk 
negative to Arakawa’s reaction were more or less in a state of B- 
avitaminosis. 

J. Kimura*-® and I®® reported that a high platelet count was 
seen in Arakawa-negative mothers. So it is with good reason to de- 
duct than an increase of the platelet count in Arakawa-negative mo- 
thers in due to B-avitaminosis. Ina preceding paper? I reported that 
lactating mothers with Arakawa-negative milk who had previously 
been taking vitamin B showed generally a lower value of the platelet 
count in comparison with those (with Arakawa-negative milk) who 
had not been taking the vitamin. This fact will also show that vita- 
min B had a platelet reducing effect in Arakawa-negative mothers. 

Now, is vitamin B really effective in making the high platelet 
count seen in Arakawa-negative mothers decrease, if the increase of 
the count is due to B-avitaminesis ? 

52 Cases (9022) out of 58* mothers with a high platelet count 
showed a decrease of the count in the course of treatment with vitamin 
B (Cf. Tables 1, 2 and 3). The restoration even to the normal count 
occurred in 33 cases (572). In the other 19 cases (332), the platelet 
count-was not completely restored to normal. However, it was not 
difficult to suppose that, if the treatment with vitamin B had continued 
longer, these 19 cases could also have shown a complete restoration of 
the count to the normal. In only 6 cases (1192) out of 58 mothers— 
Nos. 2, 3, 4, 5, 6 and 9 in Table 3—an effect or vitamin B upon blood 
platelet count was not seen, but it is possible that the treatment with 
vitamin B in these cases was insufficient. As regards this point see 
Remarks. 

Arakawa’s reaction improved in 29 cases (47.22) out of 62 cases, 
and in 12 cases (19%) out of them the complete restoration to the nor- 
mal occurred. It will thus be said that, in the case of Arakawa-nega- 
tive mothers treated with vitamin B, the restoration of the platelet 


2) S. KGda, Zika Zassi, 1935, 607. 
4 cases (Nos. 1, 7, 8 and 10) out of 62 cases, seen in Table 3, showed a nor- 
mal count of platelets at the first. 
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count was more rapid than the improvement of Arakawa’s reaction. 
This reminds me of what Takamatsu™ said about the relation be- 
tween Arakawa’s reaction and the toxicity of human milk. His opi- 
nion is: Almost all B-avitaminotic mothers seen in daily practice are 
not acute cases, of course, and a daily administration of vitamin B ina 
not very large amount cannot easily make an Arakawa-negative case 
Arakawa-positive, but when mothers with Arakawa-negative milk are 
taking vitamin B, the milk is losing in its toxicity or its content in 
glyoxal-like substance, even if it still remains‘negative to Arakawa’s 
reaction notwithstanding. 

If I compare the above described result with that of the control 
experiment—11 mothers, most of them with negative Arakawa’s 
reaction, not treated with vitamin B, it will be seen that the change 
described above was due to an administration of vitamin B. In these 
control cases a marked change of neither platelet count nor Araka- 
wa’s reaction was seen. 

Thus it is indubitable that vitamin B had an effect to make a high 
blood platelet count decrease in the case of Arakawa-negative mothers, 
and this is an important evidence that an abnormal increase of the 
platelet count in Arakawa-negative mothers is due to B-avitaminosis. 


Such a clinical experiment as the present one would have been 
more remarkable if Arakawa-negative mothers with non-diseased 
babies had been made objects of investigation. All the mothers in the 
present experiment were more or less anxious about the condition of 
their babies. And anxiety has a certain influence on Arakawa’s 
reaction. We should bear this influence in mind when we consult the 
tables shown in the present paper. 


In the present paper I confirmed, in a still larger number of cases, 
what was previously reported by J. Kimura®. Control cases were 
also shown. My own conclusions are :— 


ing milk negative to Arakawa’s reaction was restored to the normal 
value, or decreased at least on an administration of vitamin B. 


and mothers secreting milk negative to Arakawa’s reaction are ina 
state of or on the brink of B-avitaminosis. 


13) 
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Remarks. 


Conclusions. 


An abnormal high blood platelet count seen in mothers secret- 


A high blood platelet count is an early sign of B-avitaminois 





A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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Arakawa’s Reaction* and Lactic Acid Content in Human 
Milk ; and Preliminary Report of Different Lactic 
Acid Content on Different Side of Breast in 
the Same Lactating Woman. 


134th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Shiu Sato. 
(fi HE F) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


It is a recognized fact that lactic acid is a substance produced in 
the intermediary carbohydrate metabolism in the living body. The 
substance is present in blood, urine, muscle and many other organs. 
But there are very few reports concerning lactic acid in human milk. 
So far as I know there are only two authors who have studied the prob- 
lem in our country. Tsukazaki” reported that the lactic acid con- 
tent in human milk is 8 mgrms. % in 1 case, and Yamada® stated 
that the average content in 59 cases was 11.5 mgrms. %. 

Recently Yamada® reported further that lactic acid content in 
human milk is generally large in Arakawa-negative milk and small in 
Arakawa-positive milk. I was very much interested in his result and 


Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. There 
it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa-positive 
in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive only when 
it shows such a reaction as ++ or #+ in one minute of the addition of Arakawa’s rea- 
gent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first described 
sense, but yet clinically negative. 

1) R. Tsukazaki, Tohoku J. Exp. Med., 1925, 5, 429. 

2) S. Yamada, Mitt. med. Akad. Kioto, 1937, 20, 219. 

3) S. Yamada, Mitt. med. Akad. Kioto, 1938, 22, 16. 
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repeated the investigation of a relationship between Arakawa’s 
reaction and lactic acid content in human milk. Besides, I have been 
able to report preliminarily of the result in three lactating women with 
a very different reaction on different sides of the breast. 


Experiment. 


Method :—T sukazaki’s” micromethod. 
Materials :—2 c.c. of milk of mothers who visited our Pediatric 
Department. 


Result and Comment. 


1. Result in Arakawa-positive cases with strongly or normally 
positive Arakawa’s reaction* (Cf. Table 1). 


TABLE 1. 


Lactie acid content in human milk of strongly or normally 
positive Arakawa’s reaction. 





7 z . we | Lactic 
Number Date of Age of | Age of Arakawa's | Side of —— 
infant acid 
of ex- ee | mother reaction | breast onions 
ase: i ‘=years | 0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’| R=right |, 
cases periment months | ¥=ye#rs 1 3’ 4’ 5’ | R=right Venewmne.* 
| as eon 
1 21.VI | 5 | ety |= H tt tt tt tt R 7.0 
; OM | SY ltt eee 
| 
| | —H#PH HH | os 
2 ae 2m Wy = a | R 7.5 
3 1. VII 10 m 29y | tf ar ar ir or R 6.5 
}— th tit Tir Ter Tr | 
4 = 6m Wy “--. tt a tt Ht R 6.5 
5 — + tt tt i 
5 oe = 1m 25 y ~ + tit tt tt tit R 3.0 
> ) — 4 a a 
‘ i tt i it ! 
6 s7. » 3m a5 y =| — tt tt a tt tt R 6.7 
— tr tr tr tr tr | 
| 
Maximum 7.7 
Minimum 3.0 
Average 6.2 


As will be seen in Table 1, lactic acid content is 3.0~7.5 mgrms. 
% being 6.2 mgrms. 9% on an average. 


Arakawa’s reaction of milk from both breasts is strongly or normally posi- 
tive (++ or ++) in one minute. 
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2. Result in completely Arakawa-negative cases’ (Cf. Table 2). 

Though the cases are only two in number, the lactic acid content 
is large in both cases ; 12.0 and 18.0 mgrms. % are figures which are 
not seen in a single case of strong or normal Arakawa’s reaction. 
The average of two cases is 15.0 mgrms. %. 


TABLE 2. 


Laetie acid content in human milk of completely 
negative Arakawa’s reaction. 








| | Age of ” | . 
Number | Date of | infant Ageof | Arakawa’s | pa a 
of ex- | y=years | mother | reaction | asta | content 
eases | periment |m= | y=years | 0’ 1’ 2’ 3’ 4’ 5’| Lalet (mgrms.¢) 
| months | Bums \ ea 
1 | @&VE |iy2m| wy |--~~7~7~ 7] R 12.0 
‘es a ant ie : aaniie 
2 evir] im | 3s "DeAnda L | 18.0 
Maximum 18.0 
Minimum 12.0 
Average 15.0 


3. Result in weakly Arakawa-positive cases’ (Cf. Table 3). 

The average content of lactic acid in weakly Arakawa-positive 
cases is 9.0 mgrms. % the fluctuation being 6.0~15.0 mgrms. %. 

From these results the general rule is: the weaker the Arakawa 
reaction, the larger is the laetic acid content of human milk. It is not 
difficult to suppose that the large content in the two cases with com- 
pletely Arakawa-negative milk was not accidental. 

Yamada® investigated the relation between Arakawa’s reac- 
tion and lactic acid content of human milk before me, and obtained 
10.3 mgrms. % in Arakawa-positive milk and 19.5 mgrms. 9% in Ara- 
kawa-negative milk. In my own investigation if all the cases are 
divided into two groups alone—Arakawa-positive and Arakawa-nega- 
tive—then the content is 6.2 mgrms. % in the former and 11.3 mgrms. 
% in the latter. The deviation of the value in the Arakawa-negative 
milk from that in the Arakawa-positive milk is about the same—al- 
most 100%—in Yamada’s as well as in my own investigation. Hu- 
man milk negative to Arakawa’s reaction contains about twice as 
much lactic acid as the Arakawa-positive. 





{| Arakawa’s reaction of milk from both breasts is entirely negative (—) after 
five minutes. : 

t Arakawa’s reaction of milk from both breasts is only weakly positive (+ or 
+) in one minute. 
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TABLE 3. 


Lactie acid content in human milk of weakly positive 
Arakawa’s reaction. 





| Age of : : 

Number | Date of | infant Age of Arakawa's | — of | — 
f ex- y=years mother reaction reast on 

? } i t ps = ‘ aware | 0 1° @ 8 af 8°! R=right | content 

— a oo ; L=left (mgrms.?;) 

months ) 


3. VI | 11m R 


HH 


HH ++) K+ 
e+ | H+ 
++) $$) b# 


++ 
$$) ++ 


++ | $4 
+4 


+E 


= + 


. VIII L 6.8 


tt 
+ 
tt 
+ 


$# | $+ 
ee 


Maximum 15.0 
Minimum 6.0 
Average 9.0 


What is more interesting is the relation of Arakawa’s reaction 
and lactic acid content of human milk in one and the same individual. 
It is not infrequent that Arakawa’s reaction is different in intensity 
on different sides of the breast, but it is only rare that the difference is 
very remarkable. I came across only three such mothers during my 
investigation. 

The result iy very interesting, because, as Table 4 shows, the 
general rule seems to apply to an individual case : on the side on which 
Arakawa’s reaction is very weak or completely negative the lactic 
acid content is high, while on the Arakawa-positive side the content 
is small (Cf. Table 4). 

By way of appendix it may be remarked here that the negativity 
of Arakawa’s reaction and the larger content of lactic acid in human 
milk have no chemical connection. Lactic acid added to Arakawa- 
positive milk cannot make it Arakawa-negative. 
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TABLE 4. 


Lacetie acid content in human milk of very different 
Arakawa’s reaction on both sides. 














Age of an : 
Number | Date of infant | Ageof | Arakawa’s | Side of Lactic 
: | breast acid 
of ex- y=years | mother | reaction | Reright | content 
cases eriment | m= | y=years | 0’ 1’ 2 3 4’ 5’ | ; 
a | months | hi | Sats )mgemne) 
* : age jr------ R | 120 
1 13. VII | ly 4m 37 y HHH ee L 83 
oes a lade) , ee eee a | 
P ; “nt | ef, | —~+tHHHH! R 5.3 
2 1. VIII} ly 3m | Bi y a ies ie L 10.5 
‘ | | op, |-+t+HHHH R 4.5 
S Ff @’«l Ge OF foe L rr 


Conclusions. 


1. Lactic acid content in human milk is large in Arakawa-nega- 
tive milk and small in Arakawa-positive milk. 

2. In one and the same mother with very different Araka wa’s 
reaction on different sides of the breast, lactic acid content is large on 
the negative side and small on the positive side. 








Experimentelle Studien iiber die Veranderungen des Eiweisses, 
Kohlehydrates und Blutgases im konservierten Blut. 


I. Mitteilung. Versuch am normalen, azidotischen und 
alkalotischer Blut. 


Von 


Kazuo Owada. 
(AK Fu Fy — 34) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In der Klinik wird die Bluttransfusion vorwiegend mit frischem 
Blut vorgenommen, in der Kriegs- oder Unfallsmedizin aber kommt die 
Transfusion konservierten Blutes gelegentlich im Notfall zur Anwen- 
dung. Weil,” Rous u. Turner,” Robertson,® Eljasevié u. 
Kazakov,® Irger, Sasonkin u. Mazelev,® Costa,® Sammar 
tino,” De Blasio,® Aleksandrowicz,” Domanig,” Bagdas- 
sarov,’» Wilson u. Jamieson,” Rzepecki,!® Heim™ haben am 


) Weil, Journ. Amer. Med. Assoc., 1915, 64, 425. 
) Rousu. Turner, Journ. Exp. Med., 1916, 23, 239. 
) Robertson, British Med. Journ., 1918, 691. 
) Eljasevie u. Kazakov, Sovrem. Probl. Gematol. i. Perelivanija Krovi 
11/12, 82, 1935 (Russisch). (Ref. in Zentralorg. f. ges. Chir., 1937, 81, 274.) 
5) Irger, Sasonkin u. Mazelev, Vestn. Chir., 1935, 38, 137 (Ref. in Zen- 
tralorg. f. ges. Chir., 1936. 76. 173). 
6) Costa, Semana méd., 1936, II, 783. (Ref. in Zentralorg. f. ges. Chir., 1937, 
82, 678). , 
7) Sammartino, Semana méd., 1936, 11,652. (Ref.in Zentralorg. f. ges. Chir., 
1937, 82, 603). 
8) De Blasio, Rinasc. med., 1937, 14, 691. 
9) Aleksandrowicz, Lek. wojsk., 1937, 28, 399. (Ref. in Zentralorg. f. ges. 
Chir., 1937, 85, 353). 
10) Domanig, Wien. klin. Wschr., 1937, 1067. 
11) Bagdassarov, Sang, 1937, 11, 466. 
12) Wilsonu. Jamieson, Brit. Med. Journ., 1938, 1207. 
13) Rzepecki, Polski Przegl. Chir., 1938, 17, 437. (Ref. in Zentralorg. f. ges. 
Chir., 1938, 89, 670). 
14) Heim, Dtsch. med. Wschr., 1939, 586. 
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Menschen und Tier den Nachweis erbracht, dass man von der Trans- 
fusion des in vitro auf einen bestimmten Zeitraum aufbewahrten Blutes 
fast gleichen Erfolg wie bei der Transfusion frischen Blutes erwarten 
kann. Auch von Judinu.Skundina,” Yudin™ ist beim Hund und 
Menschen die Beobachtung gemacht worden, dass die Transfusion des 
6-8 Std. post mortem entnommenen Blutes keinen grossen Unterschied 
von derselben des frischen Blutes aufweist und ferner dass dasselbe Blut 
im Eisschrank 3 Wochen lang ohne jegliche Veriinderung aufbewahrt 
werden kann. In jiingster Zeit hat Kiguc hi!” am Menschen und Ka- 
ninchen diesbeztigliche eingehende Untersuchungen angestellt und 
konnte bestiitigen, dass, wiihrend beim Menschen 600 Std. lang (25 
Tage) aufbewahrtes Blut angewandt werden kann, beim Kaninchen 
aber 2112 Std. lang (88 Tage) konserviertes Blut noch ohne nennens- 
werte Nebenwirkung zur Transfusion benutzt werden kann. 

Das Blut ist bekanntermassen aus zelligen und fliissigen Bestand- 
teilen zusammengesetzt ; von vornherein ist es also zu erwarten, dass 
wenn das Blut in vitro aufbewahrt wird, zellige Bestandteile des Blutes 
zur Erfillung ihrer Lebensbedingungen auf fliissige Bestandteile ir- 
gendwelche Einfliisse austiben werden, wiihrend auch die ersteren an- 
derseits durch Zustandsiinderung der letzteren, also der umgebenden 
Fliissigkeit beeinflusst werden, so dass beide sich unter inniger Wech- 
selbeziehung veriindern kinnen. Die Fragestellung mithin, ob und 
inwieweit das Blut durch Aufbewahrtwerden in vitro in morphologi- 
scher, serologischer und chemischer Hinsicht beeinflusst wiirde, muss 
heute, wo die Transfusion konservierten Blutes praktische Anwendung 
findent, als Fundamentalbedingung nun erst recht erforscht werden. 
Uberraschenderweise liegen diesbeziigliche Untersuchungen bisher 
sehr wenig vor. 


Uber die Verinderungen der Form, Zahl, des Widerstandes und der 
Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten sowie iiber die Phagozytose der 
Leukozyten, also iiber Veriinderungen, welche sich auf zellige Bestandteile 
beziehen, liegen die Angaben von Bogdanov,” Doepp,” Karavanov,” 


15) Judinu. Skundina, Wien. med. Wschr., 1934, 817. 

16) Yudin, Journ. Amer. Med. Assoc., 1936, 106, 997. 

17) Kiguchi, Mitteil. aus der Med. Akad. zu Kioto, 1935, 13, 1097. 

18) Bogdanovy, Verh. d. i. Konf. f. Bluttransfusion, Leningrad, 1933, 12, 19 
Russisch). (Ref. in Zentralorg. f. ges. Chir., 1934, 68, 330). 

19) Doepp, Deutsch. Ztsehr. f. Chir., 1934, 243, 736. 

29) Karavanovy, Nov. chir. Arch., 1934, 32,87. (Ref. in Zentralorg. f. ges. Chir., 
1936, 77, 513). 
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Oganesjan, Salkind, u. Kudrjavceva,” Blochin,™ Kiguchi™ vor. 
Uber das Glutathion, pH und die Immunkérper des Blutes ist die Untersuchung 
von Kiguchi”™ allein durchgefiihrt worden, und sehr spirlich ist auch die 
Zahl der Untersuchungen, die sich mit Veriinderungen der chemischen, im 
Blut enthaltenen Substanzen befassen. Ivachinenko”™ hat wahrgenommen, 
dass wenn das Menschenblut im Eisschrank aufbewahrt ist, der Blutzucker 
durch Glykolyse aus sich die Milchsiiure entstehen lisst, so dass Reservealkali 
abnimmt. Kremerman™ sah im Menschenblut, das 12 Tage lang im Kis- 
schrank aufbewahrt war, eine Zunahme des Rest-N. Des weiteren machte 
Bal6* die Beobachtung, dass im Blut (bei Kaninchen, Giinse, Hund und 
Menschen), welches bei 37°C luftdicht 72 Std. lang aufbewahrt war, Abnahme 
des Blutzuckers und Steigerung der H-Ionenkonzentration, also die azidotische 
Neigung auftrat, und die Ursache hierfiir sieht er ausser in der Vermehrung der 
Milchsiiure auch in der Bildung der anorganischen Phosphorsiure. 


Das Blut kann eigentlich als ein zirkulierendes Gewebe betrachtet 
werden, es entsprechen niimlich seine zelligen Elemente den Gewebs- 
zellen und das Plasma ist mit der Gewebsfliissigkeit zu vergleichen. 
Wenn das Blut in vitro aufbewahrt ist, so vollzieht sich die Atmung 
der Blutzellen auf eine bestimmte Zeitspanne, weil diese den Saurerstoff 
reichlich in sich beibehalten, wobei mancherlei, mit ihren Lebensvor- 
giingen einhergehende Erscheinungen angetroffen werden. Die Be- 
strebung, derartige Erscheinungen auf verschiedene Richtungen hin 
zu analysieren, kann deshalb nicht allein zur Frage der Transfusion 
konservierten Blutes beitragen, sondern sie ist auch fiir die Erfor- 
schung und Erfassung der Lebenserscheinung der Blutzellen, ins- 
besondere aber der pathologischen Physiologie desselben ausseror- 
dentlich wichtig. 

In vorliegenden Versuchen habe ich mich mit dem Studium tiber 
die unter der Zelltiitigkeit bekanntesten Vorgiinge, also die Zellat- 
mung, die Glykolyse, welche angeblich durch das glykolytische Fer- 
ment in Blutzellen bewirkt wird, und iiber die Permeabilitiit der Blut- 
zellen sowie iiber quantitative und qualitative Verhiiltnisse der mit 
der Zellfunktion aufs innigste zusammenhiingenden Eiweisskérper be- 





21) Oganesjan, Salkind u. Kudrjaveeva, Vestn. Chir., 1935, 38, 1532 
(Russisch). (Ref. in Zentralorg. f. ges. Chir., 1936, 76, 174). 

22) Blochin, Chirurgija, 1937, 10,51. (Ref.in Zentralorg. f. gesamt. Chir., 1938, 
89, 369). 

23) Ivachnenko, Trudy rostoy. med. Inst., 1935, 2, 52. (Ref. in Zentralorg. 
f. ges. Chir., 1937, 80, 115). 

24) Kremerman, Eksper. med., 1938, 25, (Ref. in Kongresszentralbl. f. ges. 
inn. Med., 1938, 97, 521). 
25) Bald, Pfliiger’s Arch., 1938, 239, 726. 
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schiiftigt, indem als Versuchsmaterial die den unter normalen und 
pathologischen Bedingungen befindlichen Kaninchen entnommenen, 
steril in vitro aufbewahrten Blutproben benutzt wurden. 

Die Aufbewahrungsfrist des Blutes wurde auf 10 Tage erstreckt ; 
es wurden die Atmungsfihigkeit aus dem O,-Verbrauch, die Gly- 
kolyse aus Ab- und Zunahme des Blutzuckers sowie der Milchsiiure 
berechnet, und ferner das Eiweiss wurde durch Ermittelung seiner 
Konzentrationsiinderung und des Ab- und Anstiegs des kolloidosmo- 
tischen Drucks auf seine quantitativen und qualitativen Veriinderun- 
gen gepriift. 

Versuchsmethode. Als Versuchsobjekt kam das Kaninchen- 
blut zur Anwendung. Zuniichst wurde im niichternen Zustand das 
Blut unter streng aseptischen Kautelen aus der A. carotis entnommen 
und durch energisches Umschiitteln defibriniert und dann mit dem 
Sauerstoff gesiittigt. Dieses Blut wurde in 2 Proben geteilt, je 2 ccm 
von der einen Blutprobe wurden in 6 kleine Glaszylinder, deren jeder 
von etwa 3,5 ccm Inhalt und mit einem Stiépsel und mit 2 Glasperlchen 
versehen war, gegeben, worauf jeder Glaszylinder mit sterilisiertem 
fliissigen Paraffin tiberschichtet und mit dem Stipsel luftdicht versch- 
lossen wurde. Von der anderen Blutprobe wurden ebenfalls je 2 ccm 
in 6 kleine Reagenzréhrchen mit 2 Glasperlchen getan, jedes Reagenz- 
réhrchen wurde ebenfalls mit fliissigem Paraffin tiberschichtet und 
luftdicht verschlossen. 

Diese 2 Blutproben wurden unter den gleichen Bedingungen im 
Eisschrank bei 0-5°C aufbewahrt. Diese Einteilung der Blutproben 
in 2 Gruppen erfolgte aus dem Grund, weil man mit dem in den Glas- 
zylindern aufbewahrten Blut, also Vollblut die O,-Kapazitiit, den Blut- 
zucker und die Blutmilchsiiure zu bestimmen und mit dem in den Rea- 
genzréhrchen aufbewahrten Blut, nach Absonderung des Serums, daran 
die Bestimmungen von Eiweissgehalt, kolloid-osmotischen Druck und 
NaCl vorzunehmen beabsichtigte. 

Um zuniichst Vorwerte festzustellen, wurde an in einem Glas- 
zylinder befindlichem Blut die O,-Kapazitiit mit dem Bercroft’s 
Differential-Blutgasapparat® bestimmt, wiihrend an iibrigen Blut- 
portionen dieser Gruppe den Blutzucker nach der Methode von Hage- 
dorn u. Jensens, die Blutmilchsiiure mit der von Inawashiro u. 
Hayasaka” modifizierten Methode von Anrep u. Cannan bes- 
timmte, und mit dem in einem anderen Reagenzréhrchen aufbewahrten 





26) Barcroft, The respiratory function of the blood, Cambridge, 1914. 
27) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
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Blut, wurden nach Absonderung des Serums das Serumeiweiss mittels 
des Pulfrich’schen Eintauchrefraktometers, der kolloid-osmotische 
Druck (im folgenden kurz als k.o.D. bezeichnet) und der kolloid-osmoti- 
sche Druck fiir 1 9 Eiweiss (Druck pro 9%) nach der Methode von 
Kroghu.Nakazawa*™ und das NaCl nach der Rusznyak’s Methode 
gemessen. 

An den tibrigen, sowohl in Glaszylindern wie auch in Reagenz- 
réhrchen aufbewahrten Blutportionen wurden die Parallelbestimmun- 
gen der oben angefiihrten Gréssen in den Zeitabstiinden von 48, 96, 
144, 192 und 240 Std. vorgenommen. Im iibrigen wurden die Blut- 
proben in Glaszylindern und Reagenzréhrchen jeden Tag einmal um- 
geschiittelt, damit Sera und Erythrozyten durchgemischt werden 
konnten. 


I. Versuch am normalen Kaninchenblut. 


Es wurden die Bestimmungen an Blutproben, welche 8 gesunden 
Kaninchen von 1,8-2,4 kg Kiérpergewicht entnommen und 10 Tage 
lang aufbewahrt wurden, ausgefiihrt. Die hierbei gewonnenen Re- 
sultate sind in Tab. 1 zusammengestellt, auch in beistehender Fig. 1 
sind die Daten mit prozentischer Ab- und Zunahme den Durchschnitt- 
swerten nach illustriert. 

O,-Verbrauch: Die Atmung der Erythrozyten vollzieht sich, 
nach Zunahme der O,-Unsiittigung beurteilt, in Anfangsstadien lang- 
sam und dann ziemlich rasch, indem sie in zehntiigiger Aufbewahrungs- 
dauer 14,7-27,69, im Mittel 20,997 des anfangs sich vorfindenden 
O,-Gehaltes verbrauchten. Die niihere Verfolgung der O,-Kapazitiit 
ergab, dass sie mit dem Zeitverlauf allmiihlich um iiusserst Geringes 
abnahm, um schliesslich eine prozentige Abnahme von 1,4-5,5%, im 
Mittel 2,727 aufzuweisen. Dies deutet zweifelsohne darauf hin, dass 
das Blut durch die Aufbewahrung am Vermigen, sich mit dem Sauer- 
stoff zu binden, verliert. 

Serumeiweiss und k.o.D.: Die Konzentration des Serumei- 
weisses und der k.o.D.zeigten, abgesehen von geringen Schwankungen 
in manchen Fiillen, im grossen ganzen keine bedeutende Ab- und Zu- 
nahme. Mithin iinderte sich nichts an Druck pro %. Es liisst sich 
also sagen, dass bei normalem Blut, welches 10 Tage lang steril auf- 
bewahrt wurde, dessen Eiweiss weder quantitative noch qualitative 
Veriinderung aufweist. 


28) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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Serum-NaCl: Fast keine Veriinderung war anzutreffen. 

Blutzucker und Blutmilchsiure: Im Gegensatz zu Serum- 
eiweiss, k.o.D. und Serum-NaCl, welche alle fast keine Veriinderungen 
aufwiesen, erfuhr der Blutzucker durch Glykolyse betriichtliche Ver- 
iinderungen. Der Blutzuckergehalt niimlich verminderte sich mit dem 
Zeitablauf, wohingegen die Blutmilchsiiure vermehrt war. Die Kurve 
des Blutzuckers fiel im grossen ganzen geradelinig ab, wiihrend die 
Blutmilchsiiure in beinahe Gegenbild dazu in die Héhe ging. In 
10tigigem Verlauf erfuhr der Blutzucker eine Abnahme von 48,4- 
70,4%,im Mittel 61,5 27, wogegen die Milchsiiure in gleicher Zeitspanne 
eine Zunahme von 27,7—59,0%, im Mittel 45,494 aufwies. Im all- 
gemeinen fand die Zunahme der Milchsiiure nicht gerade umgekehrt 
proportional der Abnahme des Zuckers statt, sondern die Zunahme der 
ersteren stand derselben des letzteren an Grad mehr oder weniger nach. 

Aus obigen Ergebnissen geht hervor, dass im normalen Blut in- 
folze der Aufbewahrung die vermehrte O,-Unsiittigung des Blutes 
durch Erythrozytenatmung, die Abnahme des Blutzuckers durch Gly- 
kolyse und die damit einhergehende Zunahme der Blutmilchsiiure sich 
einstellen, wiihrend das Serumeiweiss und der k. o. D. kaum beeinflusst 
werden. Die Feststellung, dass die O,-Kapazitiit mit dem Zeitablauf 
verringert ist, diirfte wahrscheinlich auf den mit vermehrter Milch- 
siiurebildung im Blut einhergehenden pH-Anderungen beruhen. 


2. Versuch am azidotischen Biut. 


. 


Dass durch die pH-Anderung des Blutes die O,-Dissoziationskurve 
des Blutes sich veriindert, ist schon aus friiherer Zeit durch Untersuch- 
ungen von Bohr, Hasselbalchu. Krogh,™ Barcroftu. Camis,™ 
Mathison® Oinuma®” Kato, Momose,™ Yamakita™ wa. er- 
kannt worden. Dieser Umstand deutet gerade darauf hin, dass die pH- 
Anderung zwangsliiufig einen wesentlichen Einfluss auf den Lebens- 
vorgang der Erythrozyten ausiibt. Wie bereits im vorherigen Kapitel 
besprochen wurde, kommt es auch bei normalem Blut bei langdauerider 
Aufbewahrung durch vermehrte Milchsiurebildung zu pH-Anderung. 


29) Bohr, Hasselbalchu. Krogh, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1904, 16, 402. 
30) Barcroftu. Camis, Journ. Physiol., 1909-10, 39, 118. 

31) Mathison, Ibid., 1911-12, 43, 347. 

32) Oinuma, Ibid., 1911-12, 43, 364. 

33) Kato, Biochem. Journ., 1915, 9, 393. 

34) Momose, Ibid., 1915, 9, 485. 

35) Yamakita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 290. 
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Tabelle 1. 


Bestimmungen 


















































































Blut- 
Nr. 


fo) 


Durch- 
schnitt 





| 


| 


Zeit- 
ablauf 


Std. 


vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 
vor 
48 
96 
144 
192 
240 


0,-Un- 
sittigung 


oe’ 
had 


10,0 
14,7 


1,0 
1,9 
3,9 
7,8 
16,5 


2,0 
3,0 
5,4 

12,1 


18,5 


1,4 
3,0 
6,1 
11,9 
20,9 


O,-Kapazitat 


ecm in 
109 ecm 


18,27 
18,12 
17,98 
17,77 
17,56 
17,29 
15,50 
15,40 
15,25 
15,12 
14,87 
14,64 
18,73 
18,68 
18,65 
18,53 
18,44 
18,35 
19,29 
19,19 
19,11 
18,98 
18,86 
18,76 
18,43 
18,38 
18,30 
18,26 
18,18 
18,09 
17,90 
17,88 
17,82 
17,71 

17,69 
17,65 
17,41 

17,37 
17,32 
17,29 
17,18 
17,14 
16,91 

16,82 
16,74 
16,71 

16,66 

16,63 

17,80 
17,73 
17,65 
17,55 
17,43 
17,31 


Diff. in 
o 


o 


—0,3 
—0,4 
—1I1,1 
—1,5 
—3.0 


—0,5 
—0,9 
—1,6 
99 
2,2 
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am normalen Kaninchenblut. 
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K.o.D. | Druck pro % Serum-NaCl Blutzucker Blutmilchsaure 
mm | Diff.in | mm | Diff.in| | ja, | Diff-in| jojq, Diff in| oq) | Diff. in 
HO | 9% | H,O | st PE le ed 
280 42,7 570 81 25,07 
280 + 0 | 42,7 | +0 570 + 0 7 | — 7,4. 27,64, +10,2 
280 +0 | 42,7 | +0 | 570 +0 | 66 | —18,5 | 30,86 +23,1 
280 i @ 42,7 +0 | 570 + 0 41 | —49,4 | 32,79 | +30,8 
280 + 0 42,7 | +0 | 575 +0,9 32 | —60,5 | 36,64 +46,1 
280 +0 | 42,7 | +0 575 +0,9 | 24 —70,4 39,86 +59,0 

~ 260 | | 43,5 ~ | 550 | [90 ~ 82,79 iy 
260 +0 | 43,5 +0 | 550 | + 0 84 | — 6,7 | 36,00; + 9,8 
260 + 0 43,5 +0 | 550 | +0 75 | —16,7 | 40,50 | +23,5 
260 a © 43,5 | +0 | 550 + 0 59 | —34,4 | 44,36 | +35,3 
260 + 0 43,5 +0 | 550 + 0 48 | —46,7 | 46,93 | +43,1 
259 —0,4 | 43,4 —0,2 | 550 + 0 34 | —62,2 | 50,76 | +54,8 
277 eas 43,7 | | 630 | | oe | —) 87,29 
277 +0 43,7 | +0 630 | +0 104 | — 9,6 | 39,86! + 6,9 
277 + 0 43,7 | +0 630 + 0 95 | —17,4 | 43,07 | +15,5 
278 +0,4 | 43,8 | +02 | 630 + 0 79 | —31,3 | 47,57 | +27,6 
277 & © |* 487 + 0 630 +0 | 66 | —42,6 | 52,07| +39,6 
277 + 0 43,7 + 0 630 +0 | 45 60,9 | 57,21 | +53,4 
248 | | 43,7 | 520 111 28,29 
248 | +0 43,7 + 0 520 + 0 99 —10,8 30,86 | + 9,1 
248 + 0 43,7 + 0 520 “2 79 | —28,8 | 33,43 | +182 
248 + 0 43,7 + 0 520 + 0 65 —41,4 36,00 27,2 
248 + 0 43,7 + 0 520 + 0 48 | —56,7 | 37,93 | +34,1 
248 + 0 43,7 + 0 520 + 0 34 | —69,4 | 41,14 | +45,4 
928 [ ~ 89,4 BBD 120 32,14 
228 +0 | 39,4 + 0 555 + 0 104 13,3 34,07 + 6,0 
229 +0,4 | 39,5 +0,2 | 555 + 0 88 | —26,7 | 36,64 | +14,0 
228 +0 | 39,4 + 0 550 —0,9 68 — 43,3 40,50 + 26,0 
228 + 0 39,4 +0 4 555 + 0 57 | —52,5 | 43,71 | +36,0 
228 +0 39,4 + 0 555 + 0 43 | —64,2 | 45,64 | +42,0 
200 33,7 545 | 113 26,36 
200 sy 33,7 + 0 540 —0,9 106 | — 6,2 | 28,29/ + 7,3 
200 + 0 33,7 + 0 545 + 0 99 12,4 30,21 + 14,6 
200 + 0 33,7 + 0 545 + 0 81 | —28,3 | 32,79 24,4 
200 = 0 33,7 + 0 545 + 0 65 | —42,5 | 34,71 | +31,7 
200 + 0 33,7 + 0 545 + 0 52 — 54,0 36,64 +-39,0 
216 {| 37,4 [| 550 | 97 31,50 
216 + 0 37,4 | +0 | 550 | +0 90 | — 7,2 | 33,43 | + 6,1 
216 + 0 87,4 +0 | 545 | —0,9 77 — 20,6 35,36 +12,2 
216 +0 37,4 | + 0 550 | + 0 65 33,0 | 37,93 +-20,4 
216 + 0 37,4 + 0 550 | +0 54 44,3 41,14 + 30,6 
216 + 0 37,4 + 0 550 + 0 36 — 62,9 44,36 | + 40,8 
259 |; 42,4 | 540 an , i ee oe ° le 
259 + 0 | 42,4 +0 | 540 + 0 84 | — 9,7 32,14 | + 6,4 
259 +0 42,3 | —0,2 | 540 + 0 72 | —22,6 34,07 +12,8 
260 +04 | 426 | 40,5 | 535 —0,9 63 | —32,2 | 35,36 | +17,0 
259 + 0 42,4 + 0 540 +0 | 54 | —41,9 | 37,29 | +23,4 
259 | +0 | 424 | +0 | 540 +0 | 48 | —48,4 | 38,57| +27,7 
246 | | 40,8 | 557 | 102 | 30,46 | 
246 + 0 40,8 + 0 557 | +0 98 | — 89 | 98,79) + 7,7 
246 +0 | 408 | £0 | 557 | +0 81 | —20,5 | 35,52 | +16,7 
246 +0 | 408 + 0 556 | —0,2 65 | —36,7 | 38,41 | +26,1 
246 + 0 40,8 +0 | 558 +0,2 53 | —48,5 | 41,30 | +35,6 
246 +0 40,8 +0 | 558 +0,2 39 | —61,5 | 44,27 | +45,4 
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Tabelle 
Bestimmungen am 
| T 
| ., |0,-Un- O,-Kapazitit | Serumeiweiss K.o.D. Druck pro ”. 
Blut- | biaut Séttis- —— 
Nr. | een | ™ [yo | Diff-in| ., | Diff. in| mm | Diff.in| mm__ Diff. in 
‘ y °% . ¢ |HO| # |H,O| ° 
ecm 
vor 16,57 5,70 249 43,7 
48 21 | 16,36; —1,3 | 5,64| —1,0 997| —8,8 | 40,2] —8,0 
1 96 5,9 | 16,25 1,9 5,68 | —0,3 230 | —7,6 40,5 | —7,3 
144 7,7 | 15,88| —4,2 5,70 | + 0 240 —3,6 42,1 3,7 
192 9,1 | 15,54) —6,2 5,70 | + 0 240 | —3,6 42,1 | —3,7 
240 | 10,6 | 15,44) —6,8 5,70 | + 0 242 | —2,8 42,4 | —3,0 
vor 16,48 5,53 219 39,6 
48 1,2 | 16,27 1,3 5,40 2,3 203 | —7,3 37,6 5,0 
" 96 4,3 | 15,98) —3,0 5,49 0,7 210 | —4,1 38,2 3,5 
7 144 5,6 | 15,71) —4,7 5,49 | —0,7 213 | —2,7 38,8 2,0 
192 7,6 15,46; —6,2 5,49 —0,7 213 | —2,7 38,8 2,0 
240 8,9 15,21; —7,7 5,51 —0,4 215; —1,8 39,0 1,5 
vor 16,17 6,08 235 38,6 
48 1,6 15,98; —1,2 6,03 —0,8 220 —6,4 36,5 — 6,4 
3 96 2,6 | 15,71; —2,8 6,03 | —0,8 218 | —7,2 36,1 6,5 
. 144 8,1 | 15,54) —3,9 6,05 | —0,5 223 | —5,1 36,8 4,7 
192 4,6 | 15,49; —4,2 6,05 | —0,5 223 | —5,1 36,8 $,7 
240 5,4 | 15,45) —4,4 6,05 | —0,5 224 ,7 37,0 4,1 
vor 12,59 5,90 232 39,3 
48 22 | 12,41| —1,4 | 5,81 1,5 217 6,5 | 37,3 5,1 
4 96 3,4 12,23| —2,8 5,79 —1,9 215 7,3 37,1 5,6 
144 6,4 | 12,20} —3,1 5,83 | —1,2 220 —5,2 37,7 4,1 
192 7,3 | 12,14) —3,6 5,83 | —1,2 220 —5,2 37,7 4,1 
240 9,3 12,06; —4,2 | 5,86 0,7 223 —3,9 38,0 3,3 
vor 16,30 6,12 235 38,4 
48 0,5 | 16,12) —1,1 6,03 | —1,5 219 | —6,8 36,3 5,5 
5 96 2,1 16,03 1,6 6,05 | —1,1 223 | —5,1 36,8 4,2 
144 4,4 | 15,91) —2,4 6,08 —0,6 230 | —2,1 37,8 | —1,6 
192 6,3 | 15,82 2,9 6,08 —0,6 230 | —2,1 37,8 1,6 
240 7,8 | 15,72) —3,5 6,08 —0,6 231 | —1,7 38,0 1,0 
= vor 15,62 | 5,87 234 | 39,9 
S 48 1,5 | 15,43) —1,3 5,78 | —1,4 $17 | —7,8 37,6 | —5,8 
S 98 | 3,7 15,24; —2,4 5,81 —1,0 218 6,3 37,7 — 5,4 
a 144 5,4, | 15,05| —3,7 | 5,83 | —0,6 225 | —3,7 38,6 3,2 
a 192 7,0 14,89, —4,6 | 5,83  —0,6 225 | —38,7 38,6 3,2 
4 240 8,4 14,78) —5,3 | 5,84) —0,4 | 227 3,0 38,9 2,6 


Daraus kann ohne weiteres gefolgert werden, dass, wenn das Blut unter 
anderer Bedingung als in vorausgegangener Versuchsanordnung, dh. 
dasjenige Blut, dessen pH von vornherein bestimmte Veriinderung er- 
fahren hat, aufbewahrt ist, irgendwelche Veriinderungen, die von den 
bei Konservierung des normalen Blutes auftretenden abweichen, auf- 
weisen muss. Aus dieser Uberlegung wurden zuerst Versuche am Blut 
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azidotischen Kaninchenblut. 
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Serum-NaCl Blutzucker 


Blutmilchsaiure 








Bemerkungen 








mg/dl Dee. in mg/dl pit. in) ing/dl pis. in 
570 97 36,64 
565 —0,8 84 — 13,4 40,50 | +10,5 pH vor NH,Cl-Gabe 7,39 
565 —0,8 74 23,7 45,00 | +22,8 | 
565 —0,8 68 —29,9 50,76 +38,5 | pH nach NH,Cl-Gabe 7,34 
565 —0,8 59 | —39,2 55,29 | +50,9 | 
565 | —0,8 50 48,4 | 59,14 | +61,4 | 
600 | 145 37,93 | 
590 —1,6 | 132 9,0 42,43 | +11,9 pH vor NH,Cl-Gabe 7,37 
590 +16 | 115 20,7 47,57 | +25,4 
590 —1,6 106 26,9 53,36 | +40,7 pH nach NH,Cl-Gabe 7,34 
595 —0,8 92 36,5 59,79 +57,6 
595 | —0,8 | 75 | —48,3 | 64,29 | +69,5 
610 | 138 31,50 | 
605 | —0,8 | 124 10,1 34,71 +10,2 | pH vor NH,Cl-Gabe 7,37 
605 — 0,8 115 16,7 39,86 +26,5 | 
605 —0,8 106 — 23,2 44,36 | +40,8 | pH nach NH,Cl-Gabe 7,32 
605 | —0,8 | 99 28,3 45,64 | +44,9 | 
605 | —0,8 86 | —37,6 | 49,50 | +57,1 | 
615 | | 141 | 32,14 
605 | —1,6 | 127 | 9,9 36,00 | +12,0 | pH vor NH,Cl-Gabe 7,36 
605 | - 1,6 117 | 17,0 39,21 + 22,0 
605 | —1,6 108 23,3 44,36 +38,0 | pH nach NH,Cl-Gabe 7,30 
610 | —0,8 95 32,6 48,21 | 4-50,0 | 
610 ee 0,8 86 | —39,1 52,71 +- 64,0 | 
550 | | 101 28,93 | 
540 | —1,8 | 92 8,9 32,79 | +13,3 | pH vor NH,Cl-Gabe 7,38 
540 —1,8 ‘| 86 14,8 37,29 | +28,9 | 
545 | —0,9 77 — 23,8 39,86 37,8 pH nach NH,Cl-Gabe 7,34 
545 | —0,9 | 70 | —80,6 | 42,43 46,7 | 
545 | —0,9 61 39,6 | 44,36 53,3 
589 | 124 | | 33,43 
581 1,3 112 | —10,3 | 37,29 +11,6 | pH vor NH,Cl-Gabe 7,37 
581 —1,3 101 | —18,6 | 41,79 | +25,1 | 
582 | —I,1 93 25,4 46,54 | +39,2 | pH nach NH,C1-Gabe 7,33 
584 | —0,8 83 | —33,4 | 50,27 | +50,0 | 
584 | —0,8 | 72 | —42,6 | 54,00 | +61,1 | 


des experimentell azidotisch gemachten Kaninchens angestellt. Hier- 
bei wurde die Azidose mild und schwach erzeugt. 

Es wurde niimlich einem normalen Kaninchen von 1,9-2,2 kg Kér- 
pergewicht morgens niichtern eine 5%ige Liésung von Ammonium- 
chlorid in Mengen von 3 ccm pro kg Kérpergewicht intravenés ver- 


abreicht. Diese Prozedur wurde jeden Tag wiederholt, und am dritten 
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Fig. 1. Bestimmungen am normalen Fig. 2. Bestimmungen am azidotischen 
Kaninchenblut. Kaninchenblut. 
(Durchschnittswerte) (Durchschnittswerte) 











4 n i 4 1 1 4. 4 4 1 














48 96 144 192 240Std. 48 96 144 «192 240 Std 
o-——>_ Blutzucker a Mutancbor 
°~—~—*" Blutmilehsiiure algctingnss ee 
 O,-Unsittigung paibs TS eee ai 
O,-Kapazitat “-~ Deak pre % 
: Serum-NaCl 


| 


Game = Serumeiweiss 
0,-Unsittigung 
0,-Kapazitit 





Tag der Injektion wurde 10 Minuten post injectionem die Blutentnahme 
vorgenommen, an diesem Blut wurde Versuch ausgefiihrt. Die hier 
eingetretene Azidose war von schwachem Grade. Wie aus Tab. 2 
ersichtlich, wurde z.B. pH des Blutes in Versuch 1 von 7,39 auf 7,34, in 
Versuch 4 von 7,36 auf 7,30 herabgesetzt. 

Zu Messungen von Blut-pH wurde der Mislowitzer’s Potensio- 
meter benutzt, wobei die Chinhydronelektrode in Form der Mislo- 
witzer’s Spritze in der Modifikation von Nakazawa und Sato™ ver- 
wendet wurde (Tab. 2 und Fig. 2). 


36) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931-32, 18, 576. 
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O,-Verbrauch: Der O,-Verbrauch der Erythrozyten vollzog 
sich in der ersten Hiilfte der Aufbewahrungsdauer, d.h. biszum 5.-6. Tag 
im anniéhend normalen Grad, von der zweiten Hilfte an ging er nicht so 
intensiv vonstatten, so dass nach 10 Tagen nur 5,4-10,69, im Durch- 
schnitt nur 8,49 des anfiinglichen O,-Gehaltes verbraucht wurden. 
Diese Zifferzahl war dem normalen Blut gegeniiber ausserordentlich 
verringert. O,-Kapazitiit des Blutes war mit dem Zeitablauf zur Her- 
absetzung geneigt, nach 10 Tagen wurde eine Abnahme von 3,5-7,7 %, 
durchschnittlich 5,392 angetroffen, die grisser als in der Norm war. 
Es hat sich also herausgestellt, dass die Lebensfiihigkeit der Erythro- 
zyten bei der Azidosis herabgesetzt ist. 

Serumeiweiss und k.o.D.: Zeitliche Verfoleung der Kon- 
zentrationsinderung des Serumeiweisses ergab, dass es in der Auf- 
bewahrungsdauer von 48 bzw. 96 Std. stets eine, wenn auch gering- 
fiigige Verminderungerfuhr. Nach dieser Zeit kam das Serumeiweiss 
entweder zum Anfangswert zuriick, oder beharrte bei vermindertem 
Wert. Auch der k. 0. D. wurde nach Ablauf von 48-96 Std. deutlich 
erniedrigt gefunden, von dieser Zeit an riickte er mit dem Zeitablauf 
mehr oder minder an das Anfangsniveau heran, erreichte dennoch das- 
selbe nicht. Immerhin erfolgte die Erniedrigung des k. 0. D. deutlicher 
als die Abnahme des Eiweisses. Mithin sank Druck pro 2% im Ablauf 
von 48-96 Std. auffallend, so dass er selbst nach 240 Std. zum Anfang- 
swert nicht wieder zuriickkam. 

Nach dem oben erwiihnten Ergebnis erfiihrt das Serumeiweiss bei 
48~96stiindiger Aufbewahrung unverkennbar eine geringfiigige Ab- 
nahme. Die Tatsache, dass hierbei eine weitgehend stiirkere Ernied- 
rigung des k. o. D. mit der Konsequenz der Herabsetzung des Drucks 
pro % auftritt, spricht offenbar dafiir, dass am Serumeiweiss nicht 
allein quantitative, sondern auch qualitative Veriinderungen sich ab- 
spielen, daraus kann also ohne weiteres geschlossen werden, dass die 
Molekularaggregate des Bluteiweisses nach grob disperser Seite hin 
verschoben worden sind. 

Serum-NaCl. Dieser Blutbestandteil erfuhr durch Aufbewah- 
rung eine Abnahme, die allerdings mit einem Prozentsatz von 0,8~ 
1,8% zwar geringgradig, dennoch ohne Ausnahme erfolgte und zudem 
in 48stiindiger Aufbewahrungsdauer noch meistens 0,8-1,8 %, im Mittel 
1,3% betrug oder um ein Geringes verringert war. Darnach scheint 
das Serum-NaCl im azidotischen Blut in den ersten Stunden der Auf- 
bewahrung mehr oder weniger abzunehmen und zumeist bei der ver- 
ringerten Konzentration zu beharren. 
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Blutzucker und Blutmilchsiure: Wihrend der Blutzucker 
im normalen Blut einen Wert von 81-120 mg/dl, durchschnittlich 102 
mg/dl aufgewiesen hatte, wurde er im azidotischen Blut zu einem Wert 
von 97-145 mg/dl, im Mittel von 124 mg/dl] ermittelt ; durch Azidosis 
erfuhr er also eine Erhéhung. Was glykolytische Vorgiinge des Blutes 
anbelangt, erfolgte die Blutzuckerabnahme bis zu den ersten 48-6 
Stunden nicht so sehr verschieden von der Norm; von diesem Zeitpunkt 
an aber nicht so rasch wie im normalen Blut, weshalb die Glykolyse in 
der zweiten Hiilfte der Aufbewahrung der Norm gegeniiber gewisser- 
massen verzigert war. Die Zuckerabnahme in der Aufbewahrungs- 
dauer von 240 Std. betrug niimlich dem Anfangswert gegeniiber 37,(- 
48,497, im Mittel 42,697; im Vergleich mit einer Abnahme von 48,4- 
70,4.%, durchschnittlich 61,5 9% in der Norm war also die eben angefiihrte 
Abnahme ziemlich geringfiigig. Da im azidotischen Blut der Blut- 
zucker schon vom Anfang an hihere Werte aufwies, war die Zuckerab- 
nahme, auch dem absoluten Wert nach, der Norm gegeniiber gering- 
fiigig. Demnach scheint die Glykolyse durch Azidosis einigermassen 
gehemmt zu werden. 

Auch die Blutmilchsiiure schien scheinbar mehr oder weniger 
hihere Werte als beim Normalen aufzuweisen, bei niherer Betrachtung 
an den einzelnen Fiillen ergab sich jedoch, dass das nicht immer der Fall 
war. Jedenfalls liisst sich also sagen, dass die Milchsiiure im ganzen 
genommen innerhalb der normalen Schwankungsbreite liegt. Die Zu- 
nahme der Milchsiiure, welche mit Zuckerabnahme einherging, vollzog 
sich rascher als in der Norm und zwar derart, dass die Milchsiiure nach 
24 Std. der Aufbewahrung eine prozentische Zunahme von 53,3-69,5 2%, 
durchschnittlich 61,19 aufwies, eine Zunahme, welche im allgemeinen 
grésser war als die Zunahme von 27,7-59,02, im Mittel 45,49 in der 
Norm. 

Die hier entrollte Tatsache, dass wiihrend die Abnahme des Zuk- 
kers, also die Glykolyse in etwas geringerem Masse als in der Norm 
statfand, die Milchsiiure, ein Produkt der Glykolyse in hdherem Grad 
als normal erfolgte, fallt uns auf den ersten Blick ziemlich befremdend 
auf, und die Erklirung dafiir fallt uns vorderhand sehr schwer. Diese 
scheinbar widerspruchsvolle ,Tatsache kinnte sich dennoch erkliiren 
lassen, wenn man sich folgendermassen vorstellt: Wenn die Glykolyse 
im normalen Blut sich vollzieht, wird der Zucker, tiber die Zwischen- 
produkte, bei unzureichendem Oxydationsprozesse in die Milchsiiure, 
aber bei hinreichender Oxydation endlich in CO, und H,O gespalten, 
wobei ein Anteil des Zuckers entweder als Substanzen der Zwischen- 
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stufe im Blut verbleibt oder durch Sauerstoff in CO, und H,O umge- 
wandelt wird; es geht der gespaltene Zuckeranteil keineswegs zur 
Ginze in die Milchsiiure tiber. 

Bei der Azidosis hingegen diirfte der Zuckeranteil, welcher sich 
durch oxydative Spaltung entweder zuerst in intermediiire Produkte 
iibergeht und als solche verbleibt oder in CO, und H,O umgewandelt 
wird, sich verringern, wogegen derjenige Anteil, der in die Milchsiiure 
gespalten wird, tiberwiegen mag. Bei der Azidosis ist allenfalls die 
Oxydation des Blutes gehemmt, was sich auch durch die Erniedrigung 
der O,-Dissoziationskurve verriit. 

Kurzum, im azidotischen Blut ist der O,-Verbrauch der Erythro- 
zyten herabgesetzt, und bei Aufbewahrung desselben nimmt die O,- 
Kapazitiit ab. Dass bei Azidose der O,-Verbrauch vermindert ist, ist 
bereits von Chvostec,®” Loewy u. Minzer,® Koehler u. Ray- 
mond, Ito, Konishi,’ Hamanaka® u.a. erkannt worden. Die 
Herabsetzung der O,-Kapazitiit ist, wie oben geschildert, offenbar auf 
die Abnahme des pH zuriickzufiihren. 

Das Eiweiss des Blutserums nimmt in den ersten Stadien der Auf- 
bewahrung ab, nihert sich nachher dem Ursprungswert, ohne jedoch 
denselben jeerreicht zu haben. K.o. D. erniedrigt sich viel deutlicher 
als die Eiweissabnahme. Mithin senkt sich Druck pro 9% ausgesprochen. 
Das oben angefiihrte Verhalten des Blutserums deutet also darauf hin, 
das Eiweiss des Blutserums,quantitativ ein wenig abnimmt, in qualita- 
tiver Hinsicht aber die Eiweissteilchen mit grésseren Molekularag- 
gregaten relativ zunehmen. Da alles, was oben geschildert worden 
ist, sich im geschlossenen Medium abspielt, so soll sich bei der Abnahme 
der Serumeiweisskonzentration der Abtransport des Eiweisses auf das 
Innere der Erythrozyten beschriinken. Dies diirfte wahrscheinlich 
daran liegen, dass ein Teil der kleineren mehr osmoaktiven Eiweiss- 
teilchen des Serums in die in ihrer Permeabilitit gesteigerten Ery- 
throzyten tibergegangen ist. 

Auch NaCl scheint gewissermassen aus dem Serum in die Blut- 
zellen tiberzugehen. 

Die Vermehrung des Erythrozytenvolumens bei Azidose ist von 


37) Chvostec, Centralbl. f. klin. Med., 1893, 14, 329. 

38) Loewy u. Miinzer, Biochem. Ztschr., 1923, 134, 437. 

39) Koehleru. Raymond, Journ. Biol. Chem., 1925, 64, 739. 
40) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926-27, 8, 75. 

41) Konishi, Nippon Naikagakkai Zassi, 1931-32, 19, 707, 
Hamanaka, Mitteil. aus der Med. Akad. zu Kiote, 1936, 18, 1. 
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Ege,*® Mori,™ erwiesen worden. Nach Untersuchungen von Oisi*” 
an hiesiger Klinik miissen sicherlich in den Erythrozyten 6mal so viel 
Eiweisskirper, insbesondere das Albumin als die Eiweisskirper im 
Plasma enthalten sein. Wenn das zuvor azidotisch gemachte Blut 
lingere Zeit aufbewahrt wird, treten die Veriinderungen von pH in 
weitaus stiirkerem Grad als im normalen Blut zutage; es diirfte sich 
also hierbei héchstwahrscheinlich um eine Vergrisserung des Erythro- 
zytenvolumens durch die Quellung des in den Erythrozyten enthaltenen 
Eiweisses handeln, wobei auch ausserdem das Eiweiss und NaCl samt 
dem Wasser vom Serum in die Erythrozyten iibergehen diirften. 

Die Erniedrigung des Drucks pro % des Serumeiweisses ist wahr- 
scheinlich ein Beweis dafiir, dass kleine, osmoaktive Eiweissteilchen 
verhiiltnismiissig mehr in die Erythrozyten iibergegangen sind. Fer- 
ner muss man bei den Veriinderungen der Eiweissfraktionen im Serum 
der eventuellen Umwandlung des Albumins ins Globulin im Serumin- 
nern Rechnung tragen. Von Moll, Rusznyak,* Ozawa® ist 
bereits darauf hingewiesen worden, dass unter Einwirkungen von 
Siuren, Alkalien oder Wiirme und dgl. im Serum, auch in vitro, die Ver- 
schiebung der Eiweissfraktionen zustande kommt. 

Obwohl die Glykolyse im azidotischen Blut anscheinend in gerin- 
gerei Grad als in der Norm vor sich geht, ist die Milchsiiurebildung, 
aus oben angefiihrten Griinden, im Verhiiltnis zur Glykolyse gross. 
Der Blutzuckerspiegel bei der Azidose ist gewissermassen hiher als in 
der Norm, was damit in Einklang steht, dass seitdem Naunyn™ als 
erster bei der Azidose das Auftreten der Glykosurie fand, dieselbe von 
Sato,” Ozawa, Aikawau. Arakawa,” -Fujie u. Tsuneto™ ua. 
iibereinstimmend erkannt worden ist. 




















3. Versuch am alkalotischen Blut. 






Demniichst wurde Versuch am Blut mit verminderter Wasser- 
stoffionenkonzentration, also am alkalotischen Blut durchgefiihrt. Das 














43) Ege, Biochem. Ztschr., 1922, 130, 136. 

44) Mori, Zikken Shokakibyogaku, 1929, 4, 589. 
45) Oisi, Nippon Naikagakkai Zassi, 1937-38, 25, 428. 

46) Moll, Hofmeister's Beitrige z. chem. Physiol. u. Path., 1904, 4, 563. 
47) Rusznyiak, Biochem. Ztschr., 1923, 140, 179. 

48) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1926, 19, 701. 

49) Naunyn, Nothnagel’s Handbuch, Wien 1900, 7, 1. Halfte. 

50) Sato, Nippon Naikagakkai Zassi, 1921-22, 9, 136. 

) Ozawa, Aikawau. Arakawa, Ibid., 1921-22, 9, 139. 

Fujieu. Tsuneto, Chugai Ijisimpo, 1925, 767. 
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Verfahren bestand darin, dass man einem normalen Kaninchen von 1,8- 
2,0 kg Kérpergewicht morgens niichtern 3 g Natrium bicarbona port 
kg Kérpergewicht in 20 ccm Aq. dest. gelist, mittels Schlundsonde 
in den Magen einfiihrte. Nach dreitiigiger Verabreichung wurde 30 
Minuten nach letzter Darreichung das Blut entnommen und zum Ver- 
such benutzt. Nach obiger Behandlung wurde das pH des Blutes 
deutlich nach alkalotischer Seite hin verschoben. Es wurde z.B. pH 
von 7,37 auf 7,44, pH von 7,39 auf 7,47 erhéht. Die Versuchsresultate 
sind in Tab. 3 zusammengestellt. Fig. 3 gibt prozentische Ab- und 
Zunahmen in Durchschnittswerten an. 

O,-Verbrauch: Der O,-Verbrauch wiihrend der Aufbewah- 
rungsdauer war im ganzen genommen deutlich kleiner als in der Norm. 
Im Vergleich mit demselben bei Azidosis war er aber, auch den ein- 
zelnen Ziffern nach, einigermassen gross. DerO,-Verbrauch im Ablauf 
von 240 Std. betrug niimlich 9,6-14,1 97, im Mittel 11,797 des Anfangs- 
wertes. Die Abnahme der O,-Kapazitiit in 240-stiindiger Auf- 
bewahrungsdauer betrug 1,2—2,5 2, im Durchschnitt 2,09. Diese Zif- 
ferzahl war deutlich kleiner als bei der Azidosis. Gegeniiber der Norm 
zeigte sie, den einzelnen Ziffern nach, keinen grossen Unterschied. Dar- 
aus ist also zu ersehen, dass im alkalotischen Blut der O,-Verbrauch 
gegentiber der Norm herabgesetzt ist, wiihrend die Abnahme der O,- 
Kapazitiit im grossen und ganzen im Bereich des Normalen liegt. 

Serumeiweissundk.o.D.: Serumeiweiss zeigte zwar geringe 
Schwankungen, doch kein eindeutiges Bild in bezug auf die Ab- und 
Zunahme. K.o. D. zeigte in den ersten Stadien der Aufbewahrung 
meistens mehr oder weniger Erniedrigung und kam in der zweiten 
Hiilfte der Aufbewahrung gewissermassen zum Ursprungswert zuriick, 
ohne jedoch denselben vollkommen erreicht zu haben. Diese Ernied- 
rigung war zwar geringgradig, darf dennoch deshalb keineswegs aus- 
ser Acht gelassen werden, weil sie stets ohne einen einzigen Aus- 
nahmefall erfolgte. Da, wiihrend das Serumeiweiss nicht so erhebliche 
Veriinderung erfuhr, der k. 0. D. ohne Ausnahme eine Erniedrigung 
aufwies, sank Druck pro 9% deutlich ab, der Abnahmne des k. o. D. bei- 
nahe parallel gehend. 

Serum-NaCl: Hier erfolgte eine, wenn auch geringgradige Ab- 
nahme ohne Ausnahme. Die prozentische Abnahme betrug 1,0-2,0.2%, 
welche Abnahme im ersten oder mittleren Stadium der Aufbewahrung 
angetroffen wurde. 

Blutzucker und Blutmilchsiiure: Der Blutzuckerspiegel 
schien bei der Alkalosis mehr oder weniger hoéher zu sein, aber nicht so 
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bemerkbar hiher als in der Norm. 
Abnahme war grisser als bei der Azidosis und beinahe gleich gross wie 
Die Blutzuckerabnahme niimlich, welche in einer Auf- 
bewahrungsdauer von 240 Std. zustande kam, betrug 65,8-70,0%, im 
Durchschnitt 68,192. 
Die Blutmilchsiiure zeigte vor der Aufbewahrung im grossen und 


in der Norm. 
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Tabelle 
Bestimmungen am 
0,-Un- O,-Kapazitit Serumeiweiss K.o.D. Druck pro ? 
aa a... | (lle ne aa 
sung 100 Diff.in| .- | Diff.in! mm | Diff.in| mm | Diff. in 
ef e4 2% H,0O | 2% H,O| 2% 
ecm ” 
| 18,04 5,60 213 38,0 
0,9 18,00; —0,2 5,58 —0,3 203 —4,7 36,4 4,2 
23 |17,97| —04 | 558| —03 | 205 —3,7 | 36,7| —3,4 
4,2 | 17,87; —0,9 5,60 + 0 210 —1L4 37,5 | —1,3 
7,5 | 17,65) —2,2 5,60} + 0 210' —1,4 | 87,5) —1,3 
14,1 | 17,58 255 | 560| + 0 210| —1,4 | 87,5] —1,3 
19,42 5,47 225 | 41,1 
0,4 | 19,40/ —0,1 | 547/ +0 220] —22 | 40,2 2,1 
1,3 19,36 0,3 | 547) + 0 223} —0,9 | 40,8} —0,7 
4,4 19,27 0,8 | 5,47 + 0 223 | —0,9 40,8 —.7 
5,7 | 19,22] —1,0 | 547} +0 223 | —0,9 | 40,8 0,7 
10,9 19,19; —1,2 | 5,47 + 0 223 —0,9 40,8 —0,7 
17,61 5,75 218 37,9 
0,9 | 17,49 —0,7 5,75} + 0 218| +0 37,9 | + 0 
1,9 17,41 —1,1 5,72 —0,5 215 —1,4 37,6 | —0,8 
48 | 17,40: —1,2 | 5,72] —0,5 | 215| —1,4 | 37,6] —0,8 
7,8 | 17,84; —1,5 5,75 | + 0 217| —0,4 37,7 | —0,5 
12,0 | 17,28, —1,9 5,75 | + 0 217 —0,4 | 87,7 0,5 





| 16,98 5,54 
10 | 16,91) —0,4 5,54 + 0 
2,5 16,79, —1,1 5,54 + 0 
5,2 16,78; —1,2 5,51 —0.5 
8,7 16,73; —1,5 5,51 —O0,5 
12,0 | 16,59; —2,3 5,54 + 0 
| 


18,68 5,58 
0,9 18,60 —0,4 5,58 + 0 
1,8 18,54 0,7 5,56 a | 
4,4 18,47 —1,l 5,56 —0,3 
7,8 18,39 1,5 5,56 0.3 
9,6 18,30 2.0 5,56 —0,3 





18,14 
0,8 18,08 —04 | 5,58; —0,1 
2,0 | 18,01 0,7 | 5,57; —0 2 
4,6 1) 17,96 1,0 | 5,57] —0,2 
7,5 | 17,86 is | ae) —6) 
11,7 | 17,78 —2,0 | 5,58/ —0,1 



















Die mit dem Zeitablauf erfolgte 
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205 1,4 | 37,0 1,3 
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Blutmilchsaiure 








Serum-NaCl Blutzucker 
mg/al | pie. in mg/dl oie. in 
500 115 

499 —2,0 101 

490 —2,0 86 

495 —1,0 66 - 

495 —1,0 | 50 | - 

495 —1,0 | 36 | 

490 | 122 

490 + 0 106 — 13,1 
185 | —i~ 90 26,2 
485 —19 | 74 39,3 
485 | —1,0 | 57 53,3 
485 —1,0 39 — 68,0 
510 | 129 

510 +O | 115 10,8 
500 —1,9 | 95 26,3 
500 —1,9 | 79 38,7 
500 —1,9 | 59 | —54,3 
505 —0,9 39 | —70,0 
485 120 

480 Fe 102 —15,0 
480 —1,0 83 — 30,8 
480 —1,0 68 43,3 
480 —1,0 54 55,0 
480 —1,0 41 65,8 
180 119 

480 + 0 102 14,3 
470 2,0 81 31,9 
470 —2,0 61 48,7 
475 ~10 48 | —59,7 
475 —1,0 38 63,1 
493 121 

491 —0,6 105 13,1 
485 ~1,6 87 28,1 
486 —1,4 70 42,5 
487 —1,2 54 55,8 
483 —1,0 38 68,1 








mg/dl 
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33,43 
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35,36 
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+ 89 
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Bemerkungen 


pH vor NaHCO,-Gabe 7,30 


“1 


pH nach NaHCO,-Gabe 7,4 


pH vor NaHCO,-Gabe 7,37 


pH nach NaHCO,-Gabe 7,44 


pH vor NaHCO,-Gabe 7,39 


pH nach NaHCO,-Gabe 7,43 


| pH vor NaHCO,-Gabe 7,39 


pH nach NaliCO,-Gabe 7,44 


pH vor NaHCO,-Gabe 7,39 


pH nach NaHCO,-Gabe 7,43 


pil vor NaliCO,-Gabe 7,39 


pH nach NaHCO,-Gabe 7,44 


ganzen anniihernd gleiche Werte, wie in der Norm und bei der Azidosis; 
gleichwohl ist hier bemerkenswert, dass die Zunahme der Milchsiiure, 
welche mit dem Zeitablauf erfolgte, in einer Aufbewahrungsdauer von 
240) Std. 31,3-46,7 2%, im Durchschnitt 37,597 ausmachte. 
einzelnen Zifferzahlen nach beurteilt, erwies sich die Zunahme der 
Milchsiiure im allgemeinen im Vergleich sowohl mit der Norm, wie 


Auch den 
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Bestimmungen am alkalotischen 
Kaninchenblut. 
(Durchschnittswerte) 


Fig. 3. 
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Globulin umgewandelt wird. 


K. Owada 


auch mit der Azidosis, als gerin- 
gergradig als die Abnahme des 
Zuckers. Es diirfte dies wahr- 
scheinlich dahin gedeutet werden, 
dass im alkalotischen Blut der 
Zuckeranteil, der bei der Zucker- 
spaltung durch Glykolyse nicht 
bis in die Milchsiiure umgewandelt 
wird, sondern als deren Zwischen- 
stufe verbleibt oder anderweitig 
verarbeitet wird, vermehrt ist. 
Kurzum, auch im alkaloti- 
schen Blut vollzieht sich bei der 
Konservierung ein Eiweissaus- 
tausch zwischen Blutzellen und 
Serum. Aller Wahrscheinlichkeit 
nach diirften relativ kleinere 
Eiweissteilchen des Serums teil- 
weise in die Blutzellen eintreten, 
wobei auch zugleich mehr oder 


weniger grissere Eiweissteilchen 
t=) 


ein wenig aus den Zellen in das 
Serum mobilisiert werden. An- 
derseits aber scheint ein Teil des 
Serumeiweisses schon in vitro, 
wie oben im Abschnitt tiber die 
Azidosis angedeutet wurde, im 
Serum selbst eine Verschiebung 
der Eiweissfraktionen zu erleiden, 
indem das Albumin zum Teil ins 


Daraus folgt hichstwahrscheinlich, 


dass obwohl das Serumeiweiss an sich keine bemerkbare Mengensch- 
wankungen aufweist, im Serum eine Verschiebung der Eiweissfrak- 
tionen nach grobdisperser Seite hin auftritt, wodurch relative Zunahine 
der grobmolekuliren Eiweissteilchen stattfindet und somit Erniedri- 


gungen des k.o. D. sowie Drucks pro % zustande kommen. 


Auch das 


NaCl tritt, wenn auch in geringen Mengen, in die Blutzellen hinein. 
Zwar geht die Glykolyse in gleicher Intensitiit wie in der Norm vor 
sich, die Zunahme der Milchsiiure ist aber im Vergleich zur Norm 


geringfiigig. 
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Zusammenfassung. 


Es wurden normales sowie azidotisches bzw. alkalotisches Blut 
nach Defibrinierung 10 Tage lang im Eisschrank aufbewahrt. An 
jedem Blut wurden die Veriinderungen des O,-Verbrauchs von Ery- 
throzyten, der Serumeiweisskonzentration, des kolloid-osmotischen 
Drucks (k. 0. D.), Serum-NaCl und der Glykolyse untersucht. 

1. Imnormalen Blut verbrauchten die Erythrozyten 14,7-27,6 9, 
im Durchschnitt 20,992 des urspriinglichen O,-Gehaltes. Die O,- 
Kapazitiit des Blutes nimmt ein wenig ab. An Serumeiweiss, k. o. D. 
und Serum-NaCl sind keine erheblichen Veriinderungen nachzuweisen. 
Die Glykolyse tritt deutlich zutage, und zwar derart, dass der Blut- 
zucker un 48,4—70,422, im Mittel um 61,59 des Anfangswertes ver- 
mindert ist, wogegen die Milchsiiure eine Zunahme von 27,7-59,0 2%, 
durchschnittlich 45,4 2% erfihrt. 

2. Im azidotischen Blut ist der O,-Verbrauch der Erythrozyten 
der Norm gegentiber herabgesetzt, wobei auch die Abnahme der O,- 
Kapazitiit grésser als im normalen Blut ist. Serumeiweiss nimmt ab, 
auch k. o. D. erniedrigt sich ; und da die Erniedrigung des letzteren 
stiirker als die Abnahme des ersteren ist, sinkt Druck pro 9 ab. Auch 
Serum-NaCl vermindert sich. Die Glykolyse geht der Norm gegen- 
iiber einigermassen verzigert vonstatten, die Zunahme der Milchsiiure 
jedoch ist grisser als in der Norm. 

3. Im alkalotischen Blut ist der O,-Verbrauch der Erythrozyten 
im Vergleich zur Norm herabgesetzt, die O,-Kapazitiit nimmt aber in 
anniihernd gleichem Masse wie in der Norm ab. Da beim Ausbleiben 
der Abnahme des Serumeiweisses der k. 0. D. sich um ein Geringes 
erniedrigt, sinkt Druck pro % ab. Serum-NaCl erfihrt eine Abnahme. 
Die Glykolyse vollzieht sich ohne wesentliche Abweichung von der 
Norm, die Zunahme der Milchsiiure ist indessen kleiner als in der 
Norm. 














Experimentelle Studien iiber die Veranderungen des Eiweisses, 
Kohlehydrates und Blutgases im konservierten Blut. 


II. Mitteilung. Versuch am cholimischen und uramischen Blut. 


Von 


Kazuo Owada. 
(K Fi fH — 3) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In der I. Mitteilung” der einschligigen Studien wurden an nor- 
malen sowie an azidotischen oder alkalotischen Blutproben, welche 
alle eine Zeitlang aufbewahrt wurden, das Verhalten der Zellatmung, 
Glykolyse und des Bluteiweisses untersucht. In vorliegender Mittei- 
lung will ich mit dem Blut des Kaninchens mit gestiérter Funktionen 
der Leber und Niere beschiiftigen. Es ist bisher durch eine recht grosse 
Anzahl von Untersuchungen hinlinglich sichergestellt, dass wenn an 
der Leber oder Niere, welche beide allerdings in wichtigsten Bezie- 
hungen zum Stoffwechsel stehen, irgendwelche Schiidigungen beste- 
hen, andere verschiedene Organgewebe direkt oder indirekt beeinflusst 
werden und infolgedessen mannigfache Veriinderungen in ihren Funk- 
tionen erleiden. Auch das Blut, als ein zirkulierendes Gewebe kann 
dort, wo die Leber oder Niere irgendwie erkrankt oder geschiidigt ist, 
intensiv beeinflusst werden. Fast unziihlbar gross ist die Zahl von 
diesbeztiglichen Forschungen. Im folgenden seien die bisher verif- 
fentlichten Arbeiten, die mit vorliegenden Studien in Beziehungen 
stehen, auszugs Weise angefiihrt. 

Bei Leberschiidigungen: Uber die Atmung der Blutzellen liegt die Un- 
tersuchung von Tsukamoto” vor, der nachweisen konnte, dass der O,-Ver- 
brauch der Erythrozyten des ikterischen Kaninchenblutes der Norm gegeniiber 
herabgesetzt war. In bezug auf den Blutzucker und die Blutmilchsaure haben 
Frank u. Isaac” und Klein” an Leberkranken oder phosphorvergifteten 





1) Owada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 38,-242. 

2) Tsukamoto, Ibid., 1928, I], 146. 

3) Frank u. Isaac, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 64, 274. 
Klein, Ztschr. f. klin. Med., 1925, 1€2, 229. 
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Tieren eine Abnahme des Blutzuckers gefunden ; demgegeniiber hat Sawada”? 
hervorgehoben, dass bei der Phosphorvergiftung der Blutzucker nach vorange- 
hendem Anstieg allmihlich abfalle. Anderseits aber sahen N oah,® Mizuno,” 
Snell u. Roth, Kikuta’ u.a. bei Leberkranken bzw. bei Tieren, deren 
Leber experimentell geschiidigt war, die Blutmilchsiure im allgemeinen zu- 
nehmen. 

Ganz charakteristisch sind die Verinderungen des Bluteiweisses bei Leber- 
schidigungen, es haben Ozawa™ Nakao, Kin u. Matsuzaki" eine Ab- 
nahme des Gesamt-N, Brunettiu. Elek,” Henriques u. Klausen™ 
Verminderung des Albumins und eine Vermehrung des Globulins nachgewie- 
sen. Auch an hiesiger Klinik haben Abe,” Kasugai,®) Horikawa,"™ Sa- 
nada,” Fukuhara”™ Yasuda,” Kusano,” Shida” das Verhalten des 
Bluteiweisses bei Leberschiidigungen nach verschiedenen Richtungen hin er- 
forscht und den Nachweis erbracht, dass es sich hierbei um die Albuminver- 
minderung und Globulinvermehrung mit damit einhergehender Erniedrigung 
des kolloid-osmotischen Drucks (im folgenden kurz als k. 0. D. bezeichnet) 
des Blutes handelt. 

Bei Nierenschidigungen: Nach Untersuchungen von Kimura™ iiber die 
Blutkérperchenatmung scheint bei Kaninchen mit Nierenschidigungen, ausser 
bei der Nephrektomie, wo uriimische Symptome besonders markant auftreten, 
meistens eine Herabsetzung des O,-Verbrauchs zu bestehen. Uber den Blut- 
zucker und die Blutmilchsiiure haben Rose” und Fleckseder™ experi- 
mentell, Neubauer”? klinisch eine Steigerung des Blutzuckers bewiesen. 
Benacchio* wies bei akuter Nephritis eine Zunahme der Blutmilchsiure 


eine 


nach. 





5) Sawada, Zikken Shokakibyogaku, 1927-28, 2, 884. 
6) Noah, Klin. Wschr., 1927, 1465. 
7) Mizuno, Zikken Shokakibyogaku, 1928-29, 3, 315. 
8) Snellu. Roth, Journ, Clin. Invest., 1932, 11, 957. 
9) Kikuta, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 232. 
10) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1926, 19, 701. 
11) Nakao, Kinu. Matsuzaki, Chosen Igakkai Zassi, 1933, 23, 1758. 
12) Brunettiu. Elek, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1925, 47, 265. 
13) Henriques u. Klausen, Biochem. Ztschr., 1932, 254, 414. 
14) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 412. 
15) Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 
16) Horikawa, Ibid., 1936, 28, 90. 
17) Sanada, Ibid., 1936, 29, 202. 
18) Fukuhara, Ibid., 1936-37, 3?, 506. 
19) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 524. 
20) Kusano, Ibid., 1938, 34, 57. 
21) Shida, Ibid., 1939, 35, 445. 
22) Kimura, Ibid., 1930, 15, 267. 
23) Rose, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1903, 50, 15. 
24) Fleckseder, Ibid., 1907, 56, 54. 
25) Neubauer, Biochem. Ztschr., 1910, 25, 234. 
Benacchio, Fisiol. e Med., 1937, 8, 499. 
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Es bedarf weiterhin keiner Erérterung, dass es schon von alters her durch 
zahlreiche Untersuchungen sowohl klinisch wie auch experimentell erwiesen 
worden ist, dass bei Nierenschiidigungen an Bluteiweisskérpern erhebliche 
Verinderungen in Erscheinung treten, welche sich in Albuminverminderung 
und Globulinvermehrung sowie in Erniedrigung des mit der Odementstehung 
im innigen Zusammenhang stehenden k. o. D. iiussern. 


Im Blut des Organismus mit Leber- oder Nierenschiidigungen 
kommtes also zu ausgesprochenen Veriinderungen der Blutkérperchen- 
atmung, des Blutzuckers, der Milchsiiure und der Bluteiweisskérper, 
und zugleich kommt es aber auch im derartigen Blut zur Anhiiufung 
von verschiedenen, durch Schiidigungen der oben erwiihnten Organe 
gebildeten Stoffen, wie z.B. Cholsiiure, Reststickstoff, und von anderen 
harnfiéhigen Substanzen. Es werden aber auch abnorme Abbaupro- 
dukte zutage gefiérdert, wodurch die Blutzellen sicherlich in ihrer 
Lebenserscheinung in mannigfacher Weise beeinflusst werden. Von 
grossem Interesse erscheint es mir deshalb, am Blut, welches durch 
gleiches Verfahren, wie es in der I. Mitteilung geschildert wurde, lange 
Zeit in vitro steril aufbewahrt worden ist, nach dem Verhalten der Blut- 
kérperchenatmung und der Glykolyse sowie nach qualitativen und 
quantitativen Veriinderungen der Eiweisskérper im Blute zu fahnden. 
Nichtsdestoweniger sind die Untersuchungen dariiber bisher von nie- 
mandem durchgefiihrt worden ; von diesem Gesichtspunkt aus wurde 
in vorliegender Mitteilung diese Frage in Angriff genommen. 

Versuchsmethode kann hier unterlassen werden, weil sie ganz die- 
selbe ist, wie sie in der I. Mitteilung angefiihrt wurde. Die Methoden 
der Leberschiidigungen und der Nierenschiidigungen werden in be- 
treffenden Kapiteln beschrieben. Zum Vergleich herangezogene Nor- 
malwerte sind denjenigen Daten, die in der I. Mitteilung durch Be- 
stimmungen am normalen Blut gewonnen wurden, entnommen. 


I. Versuche am cholaimischen Blut. 


1. Versucham Blut des mit Phosphor 
vergifteten Kaninchens. 


Es wurde 5 gesunden Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 
1,9-2,6 kg eine 0,59Zige Phosphorolivenél in Mengen von je 0,2 ccm 
pro kg Kiérpergewicht in Intervallen von 24 Std. 2 mal subkutan ver- 
abreicht, und 24 Std. nach letzterer Injektion wurden die Blutproben 
entnommen und zum Versuch benutzt. Meulengrachtsche Biliru- 
binzahl betrug 7-12. Die Resultate sind in Tab. 1 zusammengestellt. 
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Vergleichbarkeitshalber sind im unteren Teil der Tabelle Durchschnitts- 


werte, die in der I. Mitteilung durch Bestimmungen am normalen Blut gewon- 
nen wurden, wiedergegeben, und diese Durchschnittswerte werden stets als 
Kontrolle zum Vergleich herangezogen. Beistehend sind prozentische Ab- und 
Zunahmen in Durchschnittswerten mit Fig. 1 illustriert. 


O,-Verbrauch: Die At- 
mung der Blutzellen, bemessen 
aus der O,-Unsiittigung der Blut- 
zellen, vollzog sich in analoger 
Weise wie in der Norm anfiinglich 
langsam und ‘dann ziemlich 
prompt, so dass der O,-Verbrauch 
im Verlauf von 240 Std. 17,6- 
18,99, im Durchschnitt 18,29 
erreichte. Hieraus geht hervor, 
dass die Atmung in anniihernd 
normaler Weise stattfand. Die 
O,-Kapazitiit erfuhr mit dem Zeit- 
ablauf eine iiusserst geringfiigige 
Abnahme, die fast gleichgradig 
und von gleicher Bedeutung wie 
in der Norm war. 

Blutzucker und Blut- 
milchsiure: Der Zuckergehalt 
des Blutes des Phosphorkanin- 
chens betrug 77-101 mg/dl, im 
Durchschnitt 91 mg/dl; dieser 
Zuckerwert war also niedrig ge- 
gentiber dem Durchschnittswert 
von 102 mg/dl des normalen Ka- 
ninchenblutes. Die Blutmilch- 
siiure zeigte einen Wert von 
22,50-26,36 mg/dl, durchschnitt- 
lich 24,69 mg/dl, war also niedri- 
ger als der Durchschnittswert von 
30,46 mg/dlin der Norm. Es hat 
sich niimlich herausgestellt, dass 
sowohl der Blutzuckerspiegel wie 


Fig. 1. Versuch am Blute des mit 
Phosphor vergifteten Kaninchens. 
(Durchschnittswerte ) 
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96 144 192 240Std. 


Blutzucker 
Blutmilchsiure 
k. o. D. 

Druck pro % 
Serum-NaCl 
Serumeiweiss 
O,-Unsittigung 
O,-Kapazitat 


auch der Blutmilchsiiurespiegel bei der Phosphorvergiftung niedriger 


als in der Norm war. 





Wenn man an diesem Blut nach dessen Auf- 
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Tabelle 


Versuch am Blute des mit 





































































~ Vor 
Durch- - aA 
schnitt 4 ae 
(8 Fale) 144 | 61 
; 192 11,9 
240 20,9 


——— 





Kontrolle (Bestimmungen am normalen Kaninchenblut) 





17,80 
17,73 
17,65 
17,55 
17,43 
17,31 


- 0,4 
~ 09 
1,5 
an Ra 
— 2,7 


6,02 

6,02 +0 
6,02 + 0 
6,02 +0 
602 +0 
6,02 + 0 


: 0,- | O,-Kapazitit Serumeiweiss 
Zeit- |,, 2. 
Blut- aeeil Unsat-|—————_ 
Nr. "cq. tigung) cem in | Diff. in Diff. in 
—_ 100 cem % % 
Vor “1613; ®~*&| ners 
| 48 1,6 | 16,06 0,4 ~ Se 
1 96 2,7 16,00 0,8 - 2,1 
144| 40] 15,85 | — 1,7 on 
192 10,5 15,77 — 2,2 — 0,7 
240 | 183} 15,63 | — 3,1 — 
ee cet, 
48 | 1,9 17,66 0,4 — 2,9 
in 96 3,4 17,58 0,8 3,7 
1s 144 6,2 17,51 1,2 — 2,0 
192 | 106! 17,48 | — 1,7 2,0 
240 | 18,9 | 17,31 | — 2,4 = 
Vor | 19,00 | a 
48 1,3 | 18,92 | — 0,4 1,3 
3 96 4,4 18,82 0,9 - 0,4 
144} 80] 18,63 | — 1,9 - 4,0 
192 | 11,9| 1842 | — 3,0 L 1,5 
240 | 18,3) 1829 | — 3,7 = £2 
Vor 18,50 a 
48| 1,8] 18,44 | — 03 — 
4 96| 4,4)! 18,34 0,9 — ef 
144 6,4! 18,25 1,3 _ 0,7 
192 12,2 18,21 — 1,6 + 0 
240 17,8 18,15 | — 1,9 a Eh 
~ | Wor] | 19,59 oat 
48 0,3 19,55 0,2 — 0,3 
. 96 2,1 19,50 | — 0,4 + 0 
= 144/ 45! 19,44 | — 08 + 0 
192 8,9 19,36 - 1,2 — 0,3 
240 17,6 19,21 1,9 - 0,3 
- Vor 18,19 , 
48 1,4 | 18,13 0,3 - 14 
Durch- 96 3,4 18,05 - 0,6 — 1,4 
schnitt!~144 | 5,8| 17,94 | — 1,4 1,4 
192 , 10,8 17,84 — 1,9 0,3 
240 | 182] 17,72 | — 2,6 ~ 


bewahrung das Verhalten der Glykolyse untersuchte, so 
dass der Blutzucker mit dem Zeitablauf im wesentlichen rasch steil 
geradelinig abfiel, so dass er im Ablauf von 240Std. im Durchschnitt 
um 66,99 des Anfangswertes vermindert war, wohingegen die Blut- 


K. o. D, Druck 
mm Diff. in mm 
H,O H,0 
‘a ~ 43,5 
209 — 9,1 40,1 
204 —11,3 39,4 
218 — 5,2 41,5 
220 4,3 41.9 
220 4,3 41,9 

~ 932° | 42,6 
211 9,0 39.9 
203 12,5 38,7 
207 10,8 38,8 
219 — 5,6 41,0 
218 6,0 40,8 
340 | sie iis 43,9 
194 -19,2 35,9 
220 8,3 40,4 
213 —11,2 40,6 
220 - 83 39,6 
213 —11,3 40,6 
44, ~ 42,6 
240 1,6 42,4 
228 6,5 40,1 
228 — 6.5 40,1 
241 — 1.2 42,1 
235 - 87 41,7 
256 3,2 
241 — 5,8 40,8 
250 - 2,3 42,2 
245 — 43 41,4 
233 — 90 39.5 
250 2,3 42,1 
240 3,2 
219 — 8,9 39,8 
221 8,2 40,2 
229 7,6 40,5 
227 5,7 40,8 
227 5,5 41,4 

~~ 246 «40,8 
246 + 0 40,8 
246 + 0 40,8 
246 + 0 40,8 
246 + 0 40,8 
246 + 0 40,8 


ergab sich, 
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pro % Serum-NaCl Blutzucker Blutmilchsaure 
- Meulengrachtsche 
Diff. in Diff. in Diff. in : Diff. in 
eo , mg/dl eo =| MS, dl , 
. Eee — —_—t rr 
- 7,8 -- 86 — 6,5 26,36 +10,8 
9,4 = 77 16,3 30,21 | +27,0 
4,6 = 63 —31,5 | 32,14 | +351 
3,7 -- 48 —47,8 35,36 + 48,6 
3,7 = 32 —65,2 38,57 | +62,1 
oak | ee T!hOt”™~é~«<*;<z 
6,3 = 90 10,9 29,57 | +12,2 
9,1 a 15 —25,7 | 32,14 | +21,9 
8,9 a 61 —39,6 | 34,07  +29,2 
3,7 — 48 — 52,5 36,00 + 36,6 
4,2 — 36 — 64,3 40,50 53,6 
95 25,71 — 
18,2 = 86 — 9,5 28,93 +12,5 
8,0 - 70 — 26,3 32,14 + 25,0 
7,5 = 54 —43,1 36,00 40,0 
9,8 - 41 — 56,8 38,57 + 50,0 
7,5 — 0,8 29 —69,5 | 42,43 | +65,0 
a 92 ‘7, -) 25,07— 
0,5 _ 79 —14,1 27,64 | +10,2 
5,9 ns 66 —28,3 | 31,50 | +25,6 
5.9 oa 52 —43,5 | 34,71 | +38,4 
1,2 -- 41 — 55,4 38,57 + 53,8 
2.1 ine 34 — 63,0 43,07 71,8 
77 22,50 
5,5 — 65 — 15,6 25,71 14,3 
2,3 - 52 32,5 28,93 28,6 
4,2 si 36 53,2 32,14 | +428 
8,6 oe 32 58,4 | 35,! 157,1 
2,5 20 74,0 38,57 71,4 
91 | 24,69, 
7,7 - 81 —11,3 | 27,64 | +12,0 
6,9 — 68 -25,8 30,98 + 25,6 
6,2 -_ 53 42,2 33,81 | +37,1 
5,4 = 42 —64,2 36,77 | +49,2 
4,0 _— 30 -66,9 40,63 +. 64,6 
is=_—.~w 8 6©6=6a eee eee 
|+ 0 bk 93 — 8,9 32,79 + 7,7 
+0 + 81 20,5 35,52 +16,7 
+ 0 ee 65 —36,7 | 38,41 | +26,1 
+0 a 53 —48,5 | 41,30 | +35,6 
+0 + 89 —61,5 44,27 | +45,4 


milchsiure im Gegenbild dazu rasch und steil in die Héhe ging und im 
Ablauf von 240 Std. im Durchschnitt eine Zunahme von 64,6. % aufwies. 
Vergleicht man oben erwiihnte Werte mit entsprechenden Werten in 
der Norm, wo die Abnahme des Zuckers im Ablauf von 240 Std. im 
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Mittel 61,52, die Zunahme der Milchsiiureim Mittel 45,42 betrug, so 
erkennt man, dass bei Phosphorvergiftung die Abnahme des Zuckers 
entweder im grossen ganzen gleichgradig oder um ein Geringes hiher- 
gradig war, wiihrend die Milchsiiurebildung deutlich héhergradig als 
in der Norm war. 

Serumeiweiss und k.o.D.: Vor der Aufbewahrung zeigte 
das Serumeiweiss einen Wert von 5,29--5,92 9%, durchschnittlich 5,57 %, 
wiihrend der k. 0. D. einen Wert von 230-256 mm H,0, durchschnitt- 
lich 240 mm H,O aufwies; beide Werte waren gegeniiber der Norm 
ein wenig geringfiigig. Nach der Aufbewahrung, schon in 48stiindi- 
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Versuch am Blute des mit 


























Zei 0,- O,-Kapazitit Serumeiweiss K. o. D. Druck 
elt- jr, 5%. 
Blut- ablauf Cnsit- HANA 
Nr. Sta, tigune com in Diff. in eo | Diff.in| mm Diff.in| mm 
~~ | 8 |100cem| 9 — | H,0 % H,0 
Vor 18,64 6,03 236 39.1 
48! 1,4 | 1859 | — 08 6,03 | + 0 232 | — 1,7 38,5 
, 96 | 2,3 18,55  — 0,5 6,01 | — 0,3 233 | — 1,3 38,8 
144| 4,1 | 18,47 | — 09 6,03 | + 0 235 | — 0,4 39,0 
192 | 5,8 | 18,39 | — 1,3 5,94 | — 1,5 200 | —15,2 33,7 
240 | 13,2 | 18,32 | — 1,7 6,03 | + 0 238 | — 13 38,6 
Vor 17,72 6,01 209 34,8 
48 1,9 17,58  — 0,8 5,97 — 0,7 205 — 1,9 34,3 
9 96 | 2,9 17,49 | — 1,8 5,94 | — 1,2 196 — 6.2 33,0 
144 4,8 17,41 | — 1,7 5,99 — 0,3 209 +0 34,9 
192! 86 | 17,37 | — 20 5,90 | — 1,8 198 — 5,3 33,5 
240 | 20,6 17,26 — 26 6,01 + 0 203 — 2,9 33,8 
Vor 19,41 6,03 232 38,5 | 
48| 1,7 | 19,31 | — 05 5,94 | — 1,5 223 | — 3,9 37,5 
8 96 88 | 19,28 | — 0,7 5,90 | — 21 207 | —10,8 35,1 
144 6,1 19,15 — 1,3 5,97 — 1,0 198 —14,6 33,2 
192 | 10,9 19,07 — 1,7 5,90 — 2,1 196 —15,5 33,2 
240 19,6 19,00 | — 2,1 6,01 — 0,3 229 — 1,3 | 38,1 
Vor 19,87 6,32 | 263 41,6 
48/ 1,9 | 19,79 |— 04 | 623 | — 1,4 240 | — 8,7 38,5 
4 96 | 28 | 19,70 | — 0,8 6,32 | + 0 263 | +0 | 41,6 
144| 5,3 | 19,61 | — 1,8 6,30 | — 03 244 | — 7,2 | 38,7 
192 | 12,3 | 19,49 | — 1,9 6,30 | — 03 248 | — 5,7 39,4 
240 | 20,1 | 1942 |/— 23 | 632 |+0 263 | +0 41,6 — 
Vor 16,87 5,32 177 33,3 
48 1,1 16,69 | — 1,1 5,29 | — 0,6 165 | — 68 | 31,2 
. 96 | 3,7 16,60 — 1,6 5,32 +0 177 +0 | 33, 
: 144/ 7,0 | 1652 | — 21 5,29 | — 0,6 174 | — 1,7 | 32,9 
192 17,5 | 1643 |— 26) 529  — 06 174 | — 1,7 | 82,9 
240 19,8 | 16,35 | — 3,1 529 | — 06 175 | — 1,1 | 33,1 
Vor 18,50 5,94 223 37,5 
48| 1,6 | 18,39 | — 0,6 5,89 | — 0,8 213 | — 4,6 36,0 
Durch-| 96] 3,0 | 18,32 | — 1,0 5,90 | — 0,7 215 | — 3,5 | 36,4 
schnitt) 144/| 5,5 | 18,23 | — 1,5 5,92 | — 0,4 212 | — 4,8 | 35,7 
192 | 11,0 | 1815 | — 1,9 5,87 — 1,3 203 — 8,7 34,5 
240 | 18,7 | 18,07 2,3 1,3 37,0 
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gem Ablauf, nahm das Eiweiss des Serums ein wenig ab, zu gleicher 
Zeit sank der k. o. D. erheblich ab, und da das Absinken des letzteren 
weitgehend grisser als die Abnahme des ersteren war, erniedrigte sich 
kolloid-osmotischer Druck fiir 19¢ Eiweiss (unten kurz: Druck pro 2%). 
Im weitern Verlauf verharrte das Eiweiss bei etwas vermindertem 
Wert, der k. o. D. und Druck pro % zeigten die Tendenz zur Riickkehr 
und dennoch nach A blauf von 240 Std. noch niedrige Werte. 

Die Abnahme des Serumeiweisses deutet auf das Hineindringen 
desselben in die Blutzellen hin ; hierbei dtirften, aus der Erniedrigung 
des k. o. D., insbesondere des Drucks pro 9% ausschliessend, osmoak- 


© 


~e 


Chloroform vergifteten Kaninchens. 





Blutmilchsiure 
- Meulengrachtsche 


pro % Serum-NaCl Blutzucker 





























Dif. in mg/dl ues. in — mie. in — pig. in Bilirubinzahl 
655 106 35,36 
1,5 650 | — 0,8 92 —13,2 | 387,98 | + 7,8 
~ 0,8 650 | — 0,8 77 —27,3 | 40,50 | +145 - 
- 0,2 650 | — 0,8 57 —46,2 | 42,438 +20,0 - 
~13,8 640 | — 23 45 —57,5 46,29 +30,9 
— 13 645 — 1,5 32 — 69,8 50,14 + 41,8 
a ae 620 95 36,64 
— 1,4 620 + 0 81 —14,7 40,50 | +10,5 
—- £5 615 | — 0,8 66 —30,5 | 44,36 +421,1 14 
+ 0,2 615 | — 0,8 47 —50,5 | 46,93 | +281 . 
— 3,7 610 — 1,6 34 64,2 50,14 + 36,8 
— 2,9 615 — 0,8 25 — 73,7 54,00 +474 
ae 540 99 - jt aa 
— 2,6 540 + 0 86 — 13,1 33,43 10,6 
— 8,8 530 | — 1,8 72 —27,3 | 37,29 | +23,4 - 
~13,8 535 | — 0,9 57 —42,4 39,86 +31,9 
~ 13,8 530 | — 1,8 45 —54,5 | 43,07 +426 
~ 22 5385 | — 0,9 25 —74,7 | 45,00 +489 
— ieee: | = . 34,07 hs 
- 7,4 690 | — 0,7 79 —16,3 | 37,29 9,4 
+0 695 +0 63 — 26,7 40,50 +18,9 8 
— 19 690 | — 0,7 41 —62,3 | 44,36 | +30,2 
5,3 690 | — 0,7 25 —70,9 | 48,21 | +41,5 
+ 0 690 0,7 17 —80,2 51,43 + 50,9 
575 108 28,93 a5 — 
— 6,3 570 — 0,9 97 —10,2 32,14 +11,1 
a0 570 | — 0,9 77 28,7 | 34,71 | +20,0 9 
1,2 570 — 0,9 63 —41,7 37,93 + 31,1 
- 1,2 570 | — 0,9 47 —56,5 | 41,14 | +422 
0,6 570 — 0,9 81 -71,3 43,71 + 50,7 
617 99 33,04 ag a 
— £9 614 | — 0,5 86 —13,5 | 36,26 | + 9,8 
3,0 612 | — 0,9 59 —28,1 39,47 +19,6 10 
— 4,4 612 | — 0,9 53 —46,6 | 42,30 | +28,3 
— 7,6 608 | — 1,4 39 —60,7 45,77 +38,8 
- 12 ai | — 58 26 —73,7 | 48,85 | +47,8 
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Darauf michte ich unten wieder zuriickkommen. 


nahme wiihrend der Aufbewahrung. 


Es wurde 5 Kaninchen mit 
einem Kiérpergewicht von 1,6-2,3 


ccm pro kg Kérpergewicht im 
Intervall von 24 Std. zweimal sub- 
cutan verabreicht, und 24 Std. saL 
nach letzter Injektion wurden die 
Blutproben entnommen und zuin 
Versuch angewendet. 

Hierbei zeigte Meulengra- 
chtsche Bilirubinzahl 8-14. Die 
Versuchsresultate sind in Tab. 2 
zusammengestellt. Anbei sind 
prozentische Ab- und Zunahmen 
in Durchschnittswerten mit Fig. 2 
illustriert. 

O,-Verbrauch: Die Ver- 
iinderungen in der O,-Zehrung 
der Blutkérperchen sowie in der 
O,-Kapazitiit verhielten sich in 
siimtlichen 5 Versuchen im gros- 
sen ganzen in analoger Weise wie 
in der Normsowie bei der Phos- 
phorvergiftung. Hier kam also 
keine Besonderheit vor. 

















tive kleinere Eiweissteilchen relativ mehr in die Zellen hineindringen. 


Serum-NaCl: Hier erfolgte eine wenn auch geringgradige Ab- 


2. Versucham Blute des mit Chloroform 
vergifteten Kaninchens. 


Fig. 2. Versuch am Blute des mit 
” : ‘cine Chloroform vergifteten Kanin- 
kg Chloroform in Mengen von 0,25 chens. (Durchschnittswerte) 


= = 4 1 4 4 












Blutzucker und Blut- 
milchsiiture: Im Kaninchen- 
blut bei der Chloroformvergiftung 
betrug der Zuckergehalt 86-108 penswn ° 


mg/dl, im Durchschnitt 99 mg/dl; —= 
hier bestand kein grosser Unter- 


schied gegen iiber der Norm. Die 


96 144 192 240 Std. 


Blutzucker 
Blutmilchsiure 
k. o. D. 

Druck pro % 
Serum-NaCl 
Serumeiweiss 
0,-Unsittigung 
O,-Kapazitit 








)=- 
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Milchsiiure war mit einem Wert von 28,93-36,64 mg/dl, durchschnitt- 
lich 33,04 mg/dl, einigermassen héher alsin der Norm. Bei der Auf- 
bewahrung dieses Kaninchenblutes sank der Blutzucker im Vergleich 
mit der Norm ziemlich geschwind ab, und zwarderart, dass er in einer 
Aufbewahrungsdauer von 240 Std. um durchschnittlich 73,792 des 
Anfangswertes verlier. Diese Abnahme war stiirker als eine Abnahme 
von 61,59 in der Norm. Die Milchsiiureging dagegen umgekehrt in 
die Hihe, diese Erhéhung war jedoch weniger stark als die Abnahme 
des Zuckers und fast gleichgradig wie inder Norm. Die Milchsiiure- 
erhéhung im Ablauf von 240 Sid. betrug niimlich 47,897. Demnach 
scheint die Glykolyse bei der Chloroformvergiftung in eben gleicher 
Weise wie bei der Phosphorvergiftung mehr oder minder verstiirkt vor 
sich zu gehen. 

Serumeiweiss und k.o. D.: Vor der Aufbewahrung zeigte 
das Serumeiweiss bei der Chloroformvergiftung im Durchschnitt einen 
Wert von 5,9497, es bestand also kein grosser Unterschied im Ver- 
gleich mit dem Normalwert von durchschnittlich 6,0292. K.o.D. war 
im Durchschnitt mit einem Wert von 223 mm H,O etwas niedriger 
als in der Norm, mithin lag Druck pro 9 bei durchschnittlich 37,5 mm 
H,O; er zeigte also im Vergleich mit dem Normalwert von durch- 
schnittlich 40,8 mm H,O niedrige Werte. Bei der Aufbewahrung die- 
ses Blutes blieb das Eiweiss entweder fast unveriindert, oder zeigte eine 
ganz geringfiigige Abnahme, wogegen k. o. D. in erheblichem Masse 
absank, dementsprechend war auch Druck pro % erniedrigt. 

Serum-NaCl: In iihnlicher Weise wie bei der Phosphorvergif- 
tung trat eine geringe Abnahme auf. 


3. Versuch am Blute des Kaninchens, dessen 
Ductus choledochus unterbunden ist. 


Es wurde 5 Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 1,4-2,6 kg 
der Ductus choledochus unterbunden; es traten 48 Std. spiiter ikterische 
Symptome deutlich auf, Meulengrachtsche Bilirubinzahl erreichte 
36-45. In diesem Zeitpunkt wurde die Blutentnahme vorgenommen 
und mit dem Versuch begonnen. Die Resultate sind in Tab. 3 wieder- 
gegeben. Beistehend sind prozentische Ab- und Zunahmen in Durch- 
schnittswerten mit Fig. 3 illustriert. 

O,-Verbrauch: O,-Zehrung der Erythrozyten in der Norm 
ging in der ersten Hiilfte der Aufbewahrungsdauer, d. h. im Ablauf 
von 48-96 Std. relativ langsam, in der zweiten Hiilfte, d.h. im Ablauf 
von 192~240 Std. rasch vor sich, infolgedessen lief die Kurve des O,- 
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Tabelle 


Versuch am Blute des Kaninchens, 


























x ... O,-Kapazitat Serumeiweiss K. o. D. 
Zeit- = 
Blut- ablauf Unsit- ext Tempaneemepeoes ii iad te 
Nr. | g¢q, tigung, ecm in Diff. in Diff.in| mm Diff. in 
ee 24 |100cem % 2% H,0 % 
Vor 13,46 6,90 228 
48| 0,6| 13,36 | — 0,7 6,90 +0 228 64+ (0 
: 96 3,3 | 18,31 | — 1,1 6,88 - 0,8 200 | —12,3 
144] 11,5] 13,20 | — 1,9 6,85 | — 0,7 195 | —14,5 
192 | 14,5| 13,17 | — 2,1 6,88 — 0,3 200 | —15,3 
240 | 17,4| 13,06 | — 3,0 6,88 | — 0,3 205 -10,2 
~ | Vor 14,82 558 ii; | 
48| 1,2)! 14,76 - 0,4 5,58 | + 0 210 - 05 
z 96| 568 | 14,67 | — 1,0 5,58 + 0 205 — 2,8 
_ 144 7,5 | 14,40 ~- 2,8 5,55 - 0,5 290 — 5,2 
192 9,1 | 14,28 | — 3,6 5,58 +0 205 | — 28 
240 | 11,4| 14,10 | — 4,8 5,58 +0 205 | — 28 
~ Vor 15,02 6,81 . 
48 1,1 14,92 | — 0,7 6,79 — 0,3 252 4,9 
3 96 2,3 | 14,88 — 0,9 6,77 — 0,6 248 — 6,4 
; 144 3,8 | 14,49 | — 3,5 6,77 — 0,6 250 — 67 
192 6,2 14,32 — 4,6 6,77 — 0,6 250 5,7 
240 | 10,1 | 14,21 | — 5,4 6,79 — 0,3 251 — 5,3 
Vor 21,26 6,16 245 
48| 0,4| 21,13 | — 0,6 616 +0 245 | +0 
4 96 5,1 | 20,98 | — 1,3 6,14 | — 0,3 243 0,8 
144| 9,6) 20,47 | — 3,7 6,12 ~ 0,6 238 2,8 
192 | 14,1 | 20,34 | — 4,3 6,12 - 0,6 235 - 4,1 
240 | 19,0) 20,23 | — 4,8 6,12 — 06 238 - 2,8 
Vor 19,72 6,53 258 a 
48 3,8 19,49 | — 1,2 6,51 — 0,3 250 - 81 
5 96 4,7} 19,12 | — 3,0 6,49 | — 0,6 245 5,0 
; 144 6,4 19,08 3,2 6,49 0,6 245 — 5,0 
192 6,7 | 18,92 | — 4,0 6,51 0,3 950: | — 3,1 
240 | 10,7 18,75 | — 4,9 6,51 - 0,3 251 | — 2,7 
Vor 16,86 6,40 241 
48 1,4 16,73 - 0,7 6,39 — 0,1 237 — 1,7 
Durch- 96) 4,2) 16,59 | — 1,5 6,37 ~ 0,4 228 - 5,5 
schnitt | 144 7,8 | 16,33 | — 25 6,36 - 0,6 226 - 6,6 
192 | 10,1 | 16,21 | — 3,5 6,37 | — 0,4 228 6,2 
240 13,7 16,10 | — 4,6 6,38 — 0,3 230 4,8 


Druck 


mm 
H,0 


33,0 
33,0 
29,1 
28,5 
29,1 
29,8 


37,8 


37,6 


Verbrauch nach oben konkav hinauf. Im Blut des der Choledochus- 
unterbindung unterworfenen Kaninchens erfolgte die O,-Zehrung in 
der ersten Halfte der Aufbewahrung entweder in eben gleichem Masse 
oder etwas rascher wie in der Norm, wiihrend sie in der zweiten Hiilfte 
nicht so rasch wie in der Norm zunahm, weshalb die Kurve des O,- 
Verbrauchs im grossen ganzen in gerader Linie gleichmiissig in die 
In der Norm belief sich der O,-Verbrauch im Ablauf von 
240 Std. auf durchschnittlich 20,922, hierbei wurde ein Durchschnitts- 
Die Verschiedenheit von der Norm be- 


Hohe ging. 


wert von 13,7% angetroffen. 


stand niimlich darin, dass die O,-Zehrung in der zweiten Hilfte der 











3. 


dessen Ductus choledochus unterbunden ist. 
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pro % 


Diff. in 


+ 0 
11,8 
13,6 
11,8 


9,7 


Serum-NaCl 


mg/dl 


665 
660 
655 
655 
655 
660 








615 
610 
605 
605 
610 
610 





530 
525 
520 
520 
520 


525 





600 
600 
595 
590 
590 
590 








570 
565 
560 
560 
565 
560 





596 
592 
587 
586 
588 
589 


Blutzucker Blutmilchsiure 
— — — Meulengrachtsche 
— Did. in mg/dl Dif. in Bilirubinzahl 
136 37,27 
125 8,1 38,57 + 38,5 
119 -12,5 41,14 +10,4 36 
99 -27,2 | 4243  +13,8 bid 
90 —33,8 45,00 +20,7 
68 50,0 48,21 +29,3 
74 Se ee ae eee tai reser mioa nin 
66 —10,8 40,50 - 3,3 
48 -35,1 41,14 4,9 4s 
43 —41,9 | 43,07 | + 9,8 ” 
39 47,3 43,07 9,8 
34 54,0 43,71 11,5 
70. =| | S668 . 
57 18,6 38,37 4,7 
41 -41,4 41,79 14,0 “ 
36 18,6 | 44,36 21,1 = 
32 54,3 45,00 22,8 
31 -55,7 45,64 24,6 
81 |~—CS~S:C(“Ci FO ee eee a ee 7 
72 —i24-| S648 | + Of 
65 —19,7 25,31 +12,5 
54 33,3 28,29 +25,7 ae 
50 — 38,3 32,14 +428 
4] —49,4 33,43 + 48,6 
102, 27,64 ae aioe 
90 -11,8 28,29 2,3 
71 °° —830,4 30,21 9,3 42 
65 — 36,3 33,43 20,9 wg 
50 —51,0 36,00 30,2 
34 66,7 37,93 37,2 
93 + B2,6._ i a a inne 
82 12,1 34,03 - 4,5 
69 27,8 35,92 + 10,2 19 
59 37,5 8832 +183 — 
52 ~44,9 40,24 125,3 
$2 — 55,1 41,78 30,2 


Aufbewahrung mehr oder weniger untergedriickt wurde. 

Die O,-Kapazitiit zeigte in einer Aufbewahrungsdauer von 240 
Std. eine Abnahme von 3,0-5,497, durchschnittlich 4,6% ; diese Ab- 
nahme der O,-Kapazitiit war etwas grisser als eine durchschnittliche 


yrozentische Abnahme von 2,7 % in der Norm. 
pe! 


Sie war auch im Ver- 


gleich mit einzelnen, in Tab. 1 in der I. Mitteilung zusammengestell- 
ten Zifferzahlen um ein Geringes grisser. 
Blutzucker und Blutmilchsiéure: 


Vor der Aufbewahrung 


zeigte der Blutzucker im Durchschnitt einen Wert von 93 mg/dl, die 
Milchsiure einen Wert von durchschnittlich 32,65 mg/dl; der Norm 
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gegeniiber war der erstere ein Fig. 3. Versuch am Blute des 
Kaninchens, dessen Ductus 


wenig kleiner, die letztere hinge- choledochus unterbunden ist. 
gen etwas -griésser. Im aufbe- (Durchschnittswerte) 

wahrten Blut erfolgte die Ab- 
nahme des Zuckers in der ersten 
Hiilfte der Aufbewahrung an- 
scheinend verhiltnismiissig rasch, 
in der zweiten Hiilfte aber lang- 
sam, so dass die Abnahme im 
ganzen genommen ein wenig 
kleiner als inder Norm war. Die 
Zuckerverminderung in einer Auf- 
bewahrungsdauer von 240 Std. 
war niimlich im Mittel 55,1. 9% des 
Anfangswertes. Die Zunahme 
der Milchsiiure wurde auch von 
derselben in der Norm nicht tiber- 
troffen. Die prozentische Zu- 
nahme in 240-stiindiger Auf- 
bewahrung betrug 30,297. Nach 
diesem Ergebnisse scheint die 


me te XE tt 











-€0 i i i 4 iL 
Glykolyse bei der Choledochus- 42 96. 144 192 240 Std. 
unterbindung  gehemmt zu ‘ Blutzucker 
—_ o-——_, Blutmilchsiure 
werden. pense tly, 4 k. o. D. 
Serumeiweiss und k.o. eenes Druck pro % 
Cc _ Serum-Nall 
D.: Vor der Aufbewahrung des gums §=6— Serumeiweiss 
5 
Sze} , . : O,-Unsittigung 
Bluteszeigte der k.o.D. im 0;-Kapazitiit 


Durchschnitt einen Wert von 241 
mm H,O, hier war also kein Unterschied von der Norm zu finden, 
wiihrend das Eiweiss mit einem Durchschnittswert von 6,402 etwas 
héher als in der Normwar. Mithin zeigte Druck pro 9% etwas niedrig. 
Durch Aufbewahrung erfuhr das Serumeiweiss stets eine wenn auch 
geringgradige Abnahme, auch der k. 0. D. sank deutlich ab, mit der 
Erniedrigung des Drucks pro 9 einhergehend. Dies spricht offenbar 
dafiir, dass im Serum weniger osmoaktive Eiweissteilchen, also Globu- 
linfraktion verhiiltnismiissig viel zunehmen, und mehr osmoaktive 
Eiweissteilchen, also Albuminfraktion in die Blutzellen hineindringen. 
Serum-NaCl: In beinahe analoger Weise wie bei vorerwiihn- 
ten zwei Gréssen kam durch Aufbewahrung eine geringe Abnahme 
zustande. 
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Zusammenfassung. 


Oben angefiihrte Veriinderungen, welche durch Aufbewahrung 
des Blutes bei experimentell erzeugten Leberschiidigungen auftreten, 
lassen sich dahin zusammenfassen: Der O,-Verbrauch der Blutzellen 
ist bei der Choledochusunterbindung mehr oder weniger herabgesetzt, 
wihrend er bei der Phosphor- und Chloroformvergiftung im ganzen ge- 
nommen der Norm fast gleichkommt. Die O,-Kapazitiit, wiihrend 
diese bei obigen zweierlei Vergiftungen keine bemerkbare Abweichung 
yon der Norm aufweist, nimmt bei der Choledochusunterbindung in 
griésserem Masse ab, alsin der Norm. Die Verminderung der O,-Ka- 
pazitit des Blutes diirfte, wie Tsukamoto” hervorgehoben hat, beim 
Obstruktionsikterus teils durch ausgesprochene Quellung der Blut- 
zellen, teils aber auch durch Erhéhung der H-Ionenkonzentration des 
Blutes bedingt sein. Morishima*? sah bei Lebererkrankungen die 
H-Ionenkonzentration des Blutes ansteigen. 

Wiihrend die Glykolyse bei der Phosphor- und Chloroformvergif- 
tung die Tendenz zu mehr oder weniger Steigerung zeigt, ist sie bei 
der Choledochusunterbindung hingegen deutlich herabgesetzt. Es ist 
dies héchstwahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass wihrend bei 
der Phosphor- und Chloroformvergiftung in vorliegenden Versuchen, 
wie es aus geringfiigiger Zunahme der Meulengrachtschen Biliru- 
binzahl geschlossen werden kann, der Ikterus nicht so hochgradig ein- 
setzt, bei der Choledochusunterbindung der Ikterus derart intensiv auf- 
tritt, dass es im betreffenden Blut zu stiirker Anhiiufung der Gallen- 
bestandteile, insbesondere der Gallensiiure kommt, wodurch die O,- 
Zehrung der Blutzellen und die Glykolyse verzigert stattfinden. Oben 
bereits ist darauf hingewiesen worden, dass auch Tsukamoto” beim 
Obstruktionsikterus eine Herabsetzung des O,-Verbrauchs des Blutes 
nachgewiesen hat. Odaira® hat beim der Choledochusunterbindung 
unterworfenen Kaninchen eine Herabminderung des Grundumsatzes 
festgestellt. 

Serumeiweiss erfiihrt, wie bereits in einzelnen Kapiteln beriihrt 
wurde, sowohl bei der Phosphor- und Chloroformvergiftung, wie auch 
bei der Choledochusunterbindung wiihrend der Aufbewahrung eine 
wenn auch ganz geringe Abnahme, auch der k. o. D. senkt sich deut- 
lich, dementsprechend zeigt Druck pro 2 eine bedeutende Erniedri- 


27) Morishima, Zikken Syokakibyogaku, 1930, 5, 993. 
28) Odaira, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 7, 106. 
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gung. Dies liisst sich meines Erachtens dadurch erkliren, dass die 
Eiweisstoffe aus dem Serum in die Blutzellen eindringen und zwar in 
der Weise, dass kleine, osmoaktive Eiweissteilchen im Serum teilweise 
in die Erythrozyten hineindringe, wofiir anderseits grobmolekuliire 
Eiweissteilchen quantitativ in geringeren Mengen, als sie aus dem 
Serum in die Blutzellen aufgenommen werden, ins Serum iiber- 
gehen. Dies steht im guten Einklang mit den Beobachtungen von 
Tsukamoto,” Schulten u. Malamos™® und Gamna,™ die bei 
Leberschiidigungen eine Zunahme des Erythrozytenvolumens wahr- 
genommen haben. Denn, wenn im Innern der Blutkérperchen eine 
relative Zunahme kleiner Eiweissteilchen zustande kommt, steigt der 
k. o. D. im Innern an und damit auch die Quellbarkeit ist gesteigert. 
Was die Veriinderungen der Eiweissteilchen im Serum anbelangt, 
muss man beim Blut, das durch den Einfluss der Leberschiidigung schon 
abnorme Abbauprodukte oder aber normale Stoffwechselschlacke in 
grésseren Mengen enthilt, damit rechnen, dass sich im Serum selbst, 
auch in vitro, das Albumin ins Globulin umwandeln kann. Dariiber 
wurde in der I. Mitteilung bereits angedeutet, und auf die Tatsache, 
dass es unter Einwirkungen von Siiure oder Alkali und sonst auch von 
Wiirme im Serum, auch in vitro, zur Verschiebung der Eiweissfrak- 
tionen kommt, haben schon Moll,?? Rusznya&k® und Ozawa” 
hingewiesen. 

Die Tatsache, dass Serum-NaCl bei der Aufbewahrung des Blutes 
eine wenn auch geringgradige Abnahme erfiihrt, beweist den Uber- 
tritt desselben in die Blutkérperchen, was auch als eine mit den Ver- 
iinderungen der Eiweissteilchen in den Blutzellen einhergehende Be- 
gleiterscheinung angesehen werden kann. 

In der I. Mitteilung wurde darauf aufmerksam gemacht, dass im 
experimentell erzeugten azidotischen Blut dessen O,-Verbrauch gegen- 
iiber dem normalen Blut herabgesetzt ist, auch die Abnahme der O,- 
Kapazitiit grésser als im normalen Blut ist, und ferner dass das Serum- 
eiweiss abnimmt,’mit gleichzeitiger Erniedrigung des k. o. D., und 
endlich dass, weil die Erniedrigung des letzteren in stiirkerem Masse 
als die Abnahme des ersteren eintritt, der Druck pro 7% eine Herab- 
setzung aufweist. Nach alledem liegt es nahe, anzunehmen, dass den 


29) Schultenu. Malamos, Klin. Wschr., 1932, 1338. 

30) Gamna, Ibid., 1933, 348. 

31) Moll, Hofmeister’s Beitrige z. chem. Physiol., u. Path., 1904, 4, 563. 
32) Rusznydk, Biochem. Ztschr., 1923, 140, 179. 

33) Oisi, Nippon Naikagakkai Zassi, 1938-39, 26, 210. 
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die Veriinderung des Blut-pH wenigstens bis zu einem gewissen Grad 


zu Grund liegt. 


Il. Versuch am uraimischen Blut. 


1. Versuch am Blute des mit Uran ver- 
gifteten Kaninchens. 


Es wurde 5 gesunden Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 
1,8-2,3 kg eine 5%ige Uranylnitratlisung im Mengenverhiiltnisse von 


0,5 ccm pro kg Kérpergewi¢ht 
subcutan verabreicht ; an den 48 
Std. post injectionem entnom- 
menen Blutproben wurde Versuch 
ausgefiihrt. (Tab. 4 u. Fig. 4) 

O,-Verbrauch: O,-Ver- 
brauch der Blutkiérperchen nahm 
derart stark ab, dass in einer Auf- 
bewahrungsdauer von 240 Std. 
nur durchschnittlich 3,39 des 
Anfangswertes verbraucht wur- 
den. O,-Kapazitiit verminderte 
sich mit dem Zeitablauf, zeigte 
aber gegeniiber dem Normalwert 
keinen nennenswerten Unter- 
schied. 

Blutzucker und Blut- 
milchsiure: Blutzucker- und 
Blutmilchsiiuregehalt wurden 
baw. gleich zu 97--111 mg/dl, im 
Mittel zu 103 mg/dl und zu 29,57- 
34,71 mg/dl, im Mittel zu 32,53 
ng/dl ermittelt; diese Zifferzahlen 
wichen kaum von normalen Wer- 
ten ab. Wenn man dieses Blut 
nach Aufbewahrung auf die Gly- 
kolyse untersuchte, so ergab sich, 


dass in einer Aufbewahrungs-" 


dauer von 240 Std. der Blutzucker 
im Durchschnitt um 66,29 des 





Fig. 4. Versuch am Blute des mit 
Uran vergifteteten Kaninchens. 
(Durchschnittswerte) 


+467 A 


+20F vA 
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-40 
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48 96 144 192 240 Std. 


Blutzucker 
o-——-—- Blutmilchsiure 
--—-—-e k. o. D. 


4 


ammiae ¢ Druck pro % 
ca _ Serum-NaCl 
Game «= Serumeiweiss 
O,-Unsittigung 
O,-Kapazitat 
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Tabelle 


Versuch am Blute des mit 




































































: e... O,-Kapazitit Serumeiweiss K. o. D. Druck 
Ver- | Zeit- U zs ” ae ; : 
suchs- ablauf 7nels- ; ir si gs 
N Std tigung eccmin Diff. in ai Diff. in mm Diff. in mm 
_ ~— 2, 100cem 26 ;, 26 H,0 2% H,0 
~ Vor . 1749) ~ 6,88 _ ~ B00 43,6 
48 1,0 17,41 — 04 6,83 — 0,7 299 - 0,3 43,8 
96 1,4 17,34 — 0,8 6,55 - 4,8 250 16,7 38,2 
! 144 2.0 17,98 12 683 | — 07 203 | —32,3 | 29,7 
192 2,4 17,14 — 2,0 6,83 — 0,7 296 — 13 43,3 
240 2,9 17,06 — 2,4 6,83 - 0,7 270 —10,0 39,5 
Vor 16,98 6,12 272 44,4 
48 | 0,5 18,91 | — 0,4 601 | — 1,8 263 — 3,3 43,8 
= 96 1,0 16,84 0,8 6,01 — 19 250 —s ¢ 41,6 
9 144 2,0 16,77 1,2 6,03 | — 1,5 255 — 62 42,3 
192 | 3,0 16,67 — 1,8 6,19 | + 1,1 272 | +0 43,9 
240 «3,5 16,51 2,8 6,16 L 0,6 244 10,3 39,6 
Vor 17,83 6,32 211 33,4 
48 0,5 17,75 0,4 6,19 - 2,0 208 — 14] 986 
, 96 1,4 17,68 — 0,8 6,16 — 2,5 164 22,3 26,6 
> 1] 14 1,9 17,57 1,4 5,94 — 6,0 186 11,8 31,3 
192 2,6 17,49 1,9 6,27 — 0,8 208 — 1,4 33,2 
240 3,3 17,41 — 2,3 6,14 — 2,8 200 — 68 32,6 
Vor 16,56 7,59 297 39,1 
48 1,0 16,41 | — 0,9 7,57 - 0,3 230 —22,5 30,4 
4 96 «1,8 16,88 | — 1,4 7,50 1,2 215  —27,6 28,7 
144 2,5 16,21 — 2,1 7,53 — 0,8 220 — 25,9 29.2 
192 3,0 16,17 — 2,3 7,59 + 0 280 — 5,7 36,9 
240 3,8 16,05 — 80 7.57 — 0,3 275 — 7,4 36,3 
Vor 18,34 5,99 270 45,1 
48 0,9 18,25 — 0,5 5,97 - 0,8 243 -10,0 40,7 
5 96 (1,4 18,14 | — 1,1 5,94 | — 0,8, 231 | —14,4 38,9 
; 144 2,3 18,09 — 1,4 5,92 — 1,2 214 20,7 36,1 
192 2,7 17,99 — 19 5,94 — 0,8 224 —17,0 37,7 
240 = 3,2 17,87 2,6 5,99 + 0 231 — 14,4 38,6 
Vor 17,44 6,58 | 270 41,1 
{8 0,8 17,35 — 0,5 6,51 — 1,0 249 — 7,5 38,5 
Durch- 96 1,4 17,27 — 1,0 6,43 — 2,2 222 17,8 34,8 ? 
schnitt 144 21 fm | = 22 6,45 | — 2,0 216 } —19,4 33,7 5 
192 2,7 17,09 — 2,0 6,56 - 0,2 256 —_ Ge 39,0 
210 3,3 1698 — 26 6,54  — 0,5 244 - 9,4 37,3 


Anfangswertes vermindert war, wihrend die Blutmilchsiiure, in 
gerade entgegengesetzter Richtung hinaufrichtend, in gleicher Zeit- 
spanne um 50% zunahm. Vergleicht man diese Zahlen mit den Werten j 
in der Norm, wo in einer Aufbewahrungsdauer von 240 Std. die Ab- 
nahme des Blutzuckers im Mittel 61,597, die Zunahme der Blutmilch- 
siiure im Durchschnitt 45,4 9% betrug, so kann man sagen, dass die Ab- 
nahme des Blutzuckers und die Zunahme der Blutmichsiiure gewisser- 
massen grisser als in der Norm sind. 

Serumeiweiss und k. o. D.: Hier kamen erhebliche Veriin- 
derungen zustande. Vor der Aufbewahrung betrug niimlich das Serum- 
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Uran vergifteten Kaninchens. 
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pro % Serum-NaCl Blutzucker Blutmilchsiiure 
Diff.in| 4) | Diff. in Diff. in DUG. in| Semerkungee 
oe mg/dl fae mg/< rs mg/dl és 
550 99 34,07 ee aie a 
0,4 550 + 0 61 —38,3 37,29 + 9,4 nnn a 
12,4 540 — 1,8 54 06 | DORt | + ee, ee. 
31,9 5400 — 1,8 45 —54,5 43,71 28,2 afte oramuiieste 
0,7 545 | — 0,9 36 —63,6 46,29 +35,9 | gore aor : 
— 9,4 545 0,9 29 —70,7 48,21 41,5 ™ * 
625 108 32,79 SS eee oh 
~18 | 6% | +0 79 1 Se ia | oe 
6,3 620 — 0,8 72 33,3 40,50 +23,5 | ner. araneilerte 
4,7 630 = res yr 3,07 +518 Zylinder massen- 
1,1 620 — 0,8 41 —62,0 | 46,93 +431 pon 
—10,8 620 — 0,8 32 70,3 50,14 52,9 7 
600 111 34,71 3 
L 0,6 595 6 — 0,8 86 29,5 | 37,93 | + 9,3 | Harn: Bo gen = 
203 | 590 |— 1,7 | 7% ona | ea48 | +080 | Soe os oe 
63 | 58 |—25 63 <0) a0 | 405 | oe 
0,6 590 5 47 —57,6 48,21 438.9 senhaft, Rote neg.. 
2,4 590 — 1,7 36 67,6 52,07 50,0 
615 102 29,57 eee * 
—222 610 |—08 84 | —17,6 | 32,14 8,7 — Ph eee 
— 26,6 600 — 2,4 72 —29,4 36,00 21,7 pan a a 
— 25,3 600 — 2,4 61 —40,2 39,21 | +32,6 Zylinder | cemnaiaedis 
- 5,6 610  — 0,8 45 —55,9 43,07 +45,6 oe = 
- 7,2 610 | — 0,8 3 66,6 | 46,29 +565 iti 
650 97 31,50 - 
— 9,7 640 | — 1,5 88 — os | 24,71 | +209 | Samm: aentesl, E- 
13,7 610 — 1,5 77 20,6 37,29 | +194 | Welss The hn 
—19,9 635 | — 2,3 66 —31,9 40,50 28,6 SS 
-16,4 640 | — 1,5 54 44,3 43,07 +36,7 | pon 
14,4 6145 — 0,7 43 55,7 46,93 4+-49,0 ye 
| ae ft — |... | —_—t Uh Ss TiN a 
- 6,4 604 — 0,6 80 — 22,9 35,74 9,9 
15,9 598 — 1,6 70 32,2 39,00 + 20,2 
17,6 596 | — 2,0 58 43,6 42,43 +30,4 
- 4,9 601 | — 1,1 45 —56,7 45,51 40,0 
— 88 602 — 1,0 35 66,2 48,73 +650,0 


eiweiss 5,99-7,59 22, im Durchschnitt 6,58 92, der k.’o. D, 211-300 mm 
H,O, im Durchschnitt 270 mm H,O, dementsprechend zeigte Druck 


pro % einen Wert von 33,4-45,1 mm H,O, im Mittel 41,1 mm H,0. 
Nach obigen Ergebnissen zeigen Serumeiweiss, k. 0. D. und Druck pro 
% im Vergleich mit dem normalen Blut gemeinschaftlich mehr oder 


weniger erhéhte Werte. Beider Aufbewahrung, im Ablauf von 96-144 
Std., nahm das Serumeiweiss deutlich ab, der k. o. D. war noch weit- 
gehend betriichtlich erniedrigt, und da die Erniedrigung des letzteren 


Druck pro % ausgesprochen ab, 





im Verhiltnis zur Abnahme des ersteren erheblich gross war, so sank 
Es wurden niimlich gegeniiber den 
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Anfangswerten prozentische Abnahme fiir Serumeiweiss in 96 Std. zu 
2,2:%, in 144 Std. zu 2,0%, fiir k. o. D. in 96 Std. zu 17,8 %, in 144 Std. 
zu 19,4% ermittelt. Mithin belief sich die prozentische Abnahme des 
Drucks pro % in 96 Std. auf 15,92, in 144 Std. auf 17,697. Wiihrend 
beim normalen Kaninchenblut weder Serumeiweiss, noch k.o. D., noch 
Druck pro % durch Aufbewahrung jedwede Veriinderung aufwies, 
wurden beim Blut bei der Uranvergiftung herabgesetzte Werte ange- 
troffen. Obige drei Grissen niiherten sich im Ablauf von 192-240 Std. 
mehr oder weniger zu friiheren Werten, zeigten dennoch bei weitem er- 
niedrigte Werte. 


Tabelle 


Versuch am Blute des mit 
































: , 6... O,-Kapazitit Serumeiweiss K. o. D. Druck 
Ver- | Zeit- |,, 2. 
suchs- ablauf UDS4t- at = Si aoe anh Say ~ ea a apes 
Nr Std tigung ecemin Diff. in Diff. in mm Diff. in mm 
_ ‘| 2 |100cem % = % H,0 % H,0 
Vor ~ 14,62 6,77 — 262 38,7 
48 0,6 14,57 | — 0,3 6,77 |+0 262 +0 38,7 
96/| 0,9. 14,49 | — 0,9 6,76 | — 0,1 249 — 5,0 36,8 
144| 1,1 Me? | — KT 6,62 | — 2,2 as | — 63 87,5 
192 | 1,8 14,31 | — 2,1 6,62 | — 2,2 253 | — 8,4 88,2 
240 | 23 14,25 — 2.5 6,55 | — 82 250  — 4,6 38,2 
Vor 18,60 5,96 230 | 88,6 
48 0,5 18,56 | — 0,2 5,96 +0 230 +0 88,6 
in 96 | 0,9 18,49 | — 0,6 5,77 — 39 216 | — 6,1 37,4 
144} 1,1 18,38 | — 1,2 5,62 | — &,7 2206 | — 1,7 40,2 
192 | 1,6 26:00 | — 1,7 5,60 — 6,0 185 —19,6 33,0 
240 1,8 18,15 | — 2,4 5,94 | — 0,3 223 | — 3,0 37,5 
a Vor 16,91 | —o 225 38,1 
48 0,7 16,82 — 0,5 5,90 + 0 225 + 0 38,1 
> 6) 229 | WH | —- 16 5,90 + 0 225 +0 38,1 
: 144/ 1,5 16,63 1,6 5,68 | — 3,7 194  —13,8 34,1 
192 | 1,8 16,58 — 19 5,86 | — 0,7 aco | — ¥,1 35,7 
240) 1,9 16,46 2,7 5,70 | — 3,4 196 | —12,9 34,4 
~ Vor 16,06 ~ 7,02 257 | &| 866 
48 0,5 15,93 | — 0,8 7,00 | — 0,3 249 | — 8,1 35,6 
4 9% 0,8 15,82 | — 1,5 6,98 | — 0,6 225 | —12,4 32,2 
144 | 1,8+| 15,79 | — 1,7 7,00 | — 0,3 245 | — 4,7 | 35,0 
192} 1,8 | 15,68 | — 2,4 7,02 | +0 250 | — 2,7 35,6 
240; 92,0’| 15,52 | — 3,4 7,02 + 0 250 — 2,7 35,6 
| Vor 14,88 6,32 235 . ~ 87,2 
48 | 0,6 | 14,82 | — 0,4 6,30 | — 03 230 | — 2,1 36,5 
‘ 96 | 0,8 | 14,74 | — 0,9 oe | =. te 215 |— 85 | 34,5 
” 144; 1,1 14,62 | — 1,7 6,30 | — 0,3 225 | — 4,2 35,7 
192 | 1,7 14,58 | — 2,3 6,30 0,3 280 | — 21 36,5 
240 | 2,2 14,42 | — 3,0 6,30 0,3 230 | — 3,1 36,5 
| Vor 16,21 6,39 | aaa ee. 
| 48| 0,6 16,14 | — 0,4 6,39 | — 0,1 239 |— 1,0 | 37,5 
Durch- 96 0,9 16,06 | — 1,0 6,33 — 0,7 226 — 6,4 85,8 
schnitt! 144/| 1,2 15,95 | — 1,6 6,24 | — 24 228 | — 59 36,5 
192] 1,7 | 15,88 | — 21 6,28 | — 1,8 225 | — 7,0 35,8 
240' 20 | 15,76 | — 28 6,30  — 1,4 230 | — 5,1 36,4 
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Serum-NaCl: Durch Aufbewahrung erfuhr es eine Abnahme, 
welche zwar geringfiigig war und doch mit der Abnahme des Eiweis- 
ses beinahe parallel ging. 


2. Versucham Blute des mit Kantharidin 
vergifteten Kaninchens. 


5 gesunden Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 1,9-2,4 kg 
wurde eine 0,2 %ige Kantharidinessigiitherlésung in Mengen von je 0,5 
ccm pro kg Kiérpergewicht 2 mal im Intervall von 24 Std. injiziert. An 


— 


D. 
Kantharidin vergifteten Kaninchens. 





pro % Serum-NaCl Blutzucker Blutmi!chsiure 





Bemerkungen 


| Diff. in ag | Diff. in 
4 | S | of 
‘oO | i) 


Dif. in mg/dl mg/dl wee. in 





655 | 35,36 
655 | 70 | —34,0 | 39,86  +12,7 _— 7 
630 | — 3,8 | 468 | 41,00 | +200 | Se More Ot Bom 
635 | — 3,0 | | —sap-| cane | +ene |S ° Socom, 
635 3,0 —59,4.| 45,64 
635 g —66,0 | 47,57 | +34,5 
600 | , 86 37,93 
= : - oe a Hy Im Harn 2~3 Rote 
580 a | , _39.5 5143 . in 1 Gesichtsfeld, 
580 | oh 54.6 53.36 Eiweiss: Heller ++ 
3 | 39.] —54,6 | : 
585 —60,4 | 55,98 
550 45,00 
—922 9 
aa —— aid Im Harn 5~6 Rote 
540 an | 57.86 in 1 Gesichtsfeld, 
540 _59°2 59.79 Eiweiss: Heller ++ 
’ ’ 
540 —60,2 | 61,71 
620 43,71 
oe aaa “7 yo Im Harn 7~8 Rote 
610 _ 36.4 57.86 in 1 Gesichtsfeld, 
610 42.7 60.43 Eiweiss: Heller ++ 
| ’ , 
610 — 50,9 62,36 
630 | | 41,14 | 
a = yen Im Harn 6~8 Rote 
625 _598.| 8336 in 1 Gesichtsfeld, 
625 | 66.7 | 56.57 Eiweiss: Heller ++ 
’ | ’ | | 
_ 65 | — 08 | | —73,5 | 58,07 
611 40,63 | 
610 | | —23,6 | 46,80 | 
595 | —33,9 | 49,89 
598 | —45,6-| 652,97 
598 —55,1 | 55,16 
599 | 62,2 | 57,14 


Eiweiss: Heller ++ 
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den 24 Std. nach letzterer Injektion entnommenen Blutproben wurde 
Versuch durchgefiihrt. (Tab. 5 und Fig. 5) 

O,-Verbrauch: Die Blutkérperchenatmung war stark vermin- 
dert, der O,-Verbrauch nach Ablauf von 240 Std. machte nur 2% des 
Anfangswertes aus. Die O,-Kapazitiit nahm in gleichem Masse wie 
in der Norm ab. 

Blutzucker und Blutmilchsiure: Vorder Aufbewahrung 
lag der Blutzuckerwert bei 103 mg/dl (86-113 mg/dl), der Milchsiiure- 
wert bei 40,63 mg/dl (35,36-45,00 mg/dl) und der erstere unterschied 
sich nicht so merklich von der Kontrolle, wihrend der letztere deut- 
lich héher als die Kontrolle war. 

Bei der Aufbewahrung, im Ablauf Fig. 5. Versuch am Binute des mit 

n Kantharidin vergifteten Kanin- 
von 240 Std., betrug die Abnahme chens. (Durchschnittswerte) 
des Blutzuckers im Durchschnitt 
62,292, die Zunahme der Blut- 
milchsiiure im  Durchschnitt 
40,69. Im Vergleich mit der 
Kontrolle zeigte die Abnahme des 
Blutzuckers fast keinen Unter- 
schied, die Zunahme der Blut- 
milchsiiure war einigermassen 
geringfiigig. 

Serumeiweiss und k.o. 
D.: Vor der Aufbewahrung 
zeigte das Serumeiweiss einen 
Durchschnittswert von 6,39% 
(5,90-7,02 92), der k. o. D. einen 
Durchschnittswert von 242 mm 
H,0 (225-262 mm H,O), Druck 
pro % einen Durchschnittswert 
von 37,8 mm H,O (36,6-38,7 mm 
H,0). Verglichen mit entspre- 
chenden Normalwerten, war das 
Serumeiweiss um ein Geringes = ae aad 
mehr, der k. o. D. beinahe gleich- Siatialesiatiate 
gross. Mithin zeigte Druck pro Blutmilchsiure 
% niedrigere Werte als normal. tot ag os 
Bei der Aufbewahrung nahm das Serum-NaCl 
. ° ° ° Serumeiweiss 
Serumeiweiss ein wenig ab, der 0,-Unsittigung 
k. o. D. fiel stark ab, Druck pro % OC Rapeems 
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erfuhr eine Erniedrigung, die zwar nicht auffallend hochgradig wie 
bei der Uranvergiftung, doch deutlich genug war. 

Serum-NaCl: Im Verein mit der Abnahme des Eiweisses zeigte 
es eine Abnahme. 


3. Versucham Blute des Kaninchens, dessen 
beide Ureter unterbunden sind. 


Bei 5 gesunden Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 1,8-2,2 
kg wurde beiderseitige Ureterunterbindung ausgefiihrt. Nach 48 Std. 
wurde die Blutentnahme und darauf Versuch daran vorgenommen. 
Die Resultate sind in Tab. 6 und Fig. 6 wiedergegeben. 

O,-Verb rauch: Die O.- Fig. 6. Versuch am Blute des 

Zehrung der Blutzellen war stark a _ se nae — 
vermindert, der O,-Verbrauch in (Durchschnittswerte) 
240 Std. machte nur durchschnitt- 
lich 3,197 des Anfangswertes aus. 
O,-Kapazitiit war durch 240 
stiindige Aufbewahrung um 3,9- 
7,4%, durchschnittlich 5,49 ver- 
mindert; diese Verminderung 
war entschieden grisser als in der 
Norm. 

Blutzucker und Blut- 
milchsiure: Vor der Auf- 
bewahrung zeigte der Blutzucker 
einen Durchschnittswert von 161 
mg/dl (119-195 mg/dl), die Blut- 
milchsiiure einen Durchschnitts- 
wert von 23,14 mg/dl (20,57-27,00 
mg/dl); der Kontrolle gegeniiber 
zeigte der erstere ziemlich héhere 
Werte, wihrend die letztere deut- 
lich niedrig war. Nach 240 : i a Gem. 
stiindiger Aufbewahrung betrug a ve 
der Verbrauch des Blutzuckers Blutmilchsiure 
wai ‘ k. o. D. 

513% des Anfangswertes, die Druck pro 2% 
Zunahme der Milchsiiure belief Serum-NaCl 

. ~ » Serumeiweiss 
sich auf 45,79¢. Was den Ver- 0,-Unsittigung 
brauch des Blutzuckers anbelangt, O,-Rapastint 
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Tabelle 


Versuch am Blute des Kaninchens, 





Ver- | Zeit- 0,- O,-Kapazitit | Serumeiweiss K. o. D. Druck 
suchs- jablauf Unsit- (are Foy es sere ig ae 
‘ — Sta tigung cem in | Diff. in as Diff. in mm Diff. in mm 
ars ~~ | 6% «|100cem) = om % H,O | % H,0 








Vor | 12,58 145 31,1 
48 | | 12,44 | | ~~ @P 120 | —17,2 26,0 
96 12,16 | 3,! = ES 110 | —24,1 23,9 
144 12,00 | — 0,4 138 | — 4,8 29,7 
192 11,97 | | — 0,4 138 | — 4,8 29,7 
11,93 | a Gn 135 | — 6,9 29,1 

11,93 ‘ 250 36,2 
11,82 — @9 230 | — 8,0 33,4 
11,78 — 0,7 | 220 | —12,0 32,1 
11,74 — os 222 | —11,2 32,3 
11,30 3 | — 0,3 | 223 | —10,8 32,4 
11,28 5,4 | — ee 228 | — 88 33,1 
| 16,86 | 169 24,6 
| 16,83 | ‘4 ee 150 | —11,2 21,9 
16,63 — 0,4 145 | —14,2 21,2 
16,55 | é — 0,7 | 140 | —17,1 20,5 
16,40 | |—~@7 ] 46 | —148 21,2 
f | on 0,7 147 —13,0 21,5 


- < 


$e fo Pe > 
aonwonws-] 


ae Ooo 





w ~ 


- 


| 22 8 2 ee 


See 
jronon 


254 | 35,9 
|— 07 2438 | — 4,3 34,6 

— 1,0 | 200 | —21,2 28,6 

144| 22 14,30 | — — 0,7 | 228 | —10,2 32,5 
192 2,9 431: | = — 0,7 | 230 | — 9,4 | 32,8 

| 240] 3,1 13,98 | — 0,7 | 230 | — 9,4 32,8 


| Vor | 17,48 "9 =e f 165 |) 27,4 

| 48) 0,7 | 17,31 | — ‘ 0,3 | 140 f 23,4 

96 | 0,9 | 17,24 | — | 0,7 | 21,8 

144} 1,9 | 16,80 | — 3,9 | | — 0,7 | 20,9 

192 | 24 | 16,52 | — 99 | 0,3 135 | —18,1 22,5 
240 | 2,9 16,18 | 4 | ¢ 0,3 | 135 | —18,1 


Vor | 14,71 l F 197 

| 48 14,60 0,8 0,5 177 | —11,2 
Durch-| 96 f 14,43 1,9 | 0,8 161 | —18,5 
schnitt | 144 14,28 2,9 06 | 171 — 13,5 
192 4,5 0,4 174 | ~115 
240) : 3,6 5,4 0,4 175 | —11,2 


war die Zifferzahl der prozentischen Abnahme deshalb kleiner als in 
der Norm, weil der Anfangswert des Blutzuckers schon von vornhe- 
rein héher als normal gewesen war. Allein die tatsichlich versch- 
wundene Zuckermenge war eher grisser alsin der Norm. Im ganzen 
genommen lisst sich also sagen, dass die Glykolyse im grossen und 
ganzen im Bereich des Normalen liegt. Die Zunahme der Blutmilch- 
siiure kam nahezu der Norm gleich. 

Serumeiweiss und k.o. D.: In analoger Weise wie bei der 
Uranvergiftung verhielten sich beide Grissen hinsichtlich der Rich- 
tung wie auch der Intensitiit der Veriinderungen. Vorder Aufbewah- 





Eiweiss, Kohlehydrat und Blutgas im konservierten Blut. II. 


6. 
dessen beide Ureter unterbunden sind. 





pro % Serum-NaCl Blutzucker Blutmilchsaure 


Diff. in 
pa 
o 


| Diff. in 


o 
se 


mg/dl 





190 20,57 
450 145 | —23,7 22,50 | + 9,4 
450 132 | —30,5 25,07 | +21,9 
450 120 | —36,8 27,64 | +34,4 
455 99 | —47,9 30,21 | +46,9 
455 83 | —56,3 82,14 | +56,2 
510 195 23,79 
505 143 | —26,7 26,36 | +10,8 
500 134 | —381,8 28,93 | +21,6 
505 124 —836,4 32,14 | +35,1 
505 117 | —40,0 33,43 | +40,5 
505 106 | —45,6 35,386 | +48,6 
405 119 20,57 
400 | 88 | —26,0 22,50 | + 9,4 
400 | 72 | —39,5 24,43 | +18,8 
400 | ‘ 65 | —45,4 25,71 | +25,0 
405 56 | —52,9 27,64 | +34,4 
400 48 | —59,7 29,57 | +43,7 
525 | 177 23,79 | 
520 | 124 | —29,9 25,07 | + 5,4 
520 ¢ 117 | —33,9 27,00 | +13,5 
520 | 106 | —40,1 28,29 | +18,9 
520 | 8 97 — 45,2 30,21 | +27,0 
| — 86 520 83 | —53,1 32,14 | +35,1 
525 124 27,00 
—14,6 | 620 108 | —12,9 29,57 | + 9,5 
—20,4 520 | 99° | —20,2 32,14 | +19,0 
| —23,7 | 620 | — 0,9 90 | —27,4 34,71 | +28,5 
—17,9 525 | +0 88 | —83,1 37,29 | +38,1 
—17,9 525 | + 0 72 —41,9 39,21 | +465,2 
484,  °&«*|F~ «+2161 23,14 | 
—10,7 479 | 1, 122 | —23,8 25,20 | + 8,9 
—17,8 478 | — 18 111 —81,} 27,51 | +19,0 
— 13,0 479 1, 101 —37,2 29,70 | +28,4 
—11,1 482 | ), 90  —43,8 31,76 | +37,4 
~10,8 481 | 0, 78 | —61,8 33,68 | +45,7 














rung zeigte niimlich das Serumeiweiss einen Durchschnittswert von 
6,30.% (4,66-7,07 92). Der k.o. D. lag im Durchschnitt bei 197 mm H,O 
(145-254 mm H,O). Das erster war also etwas héher, und der letztere 
war erheblich niedriger alsin der Norm. Mithin zeigte Druck pro 9% 
mit einer Héhe von 31,0 mm H,O (24,6-36,2 mm H,O) niedrigere Werte 
alsnormal. Durch Aufbewahrung nahm das Serumeiweiss ein wenig 
ab, und da der k. o. D. erheblich abfiel, so erniedrigte sich dementspre- 
chend Druck pro % auffallend. Diese Erniedrigungen des k. o. D. so- 
wie des Drucks pro % erreichten die Maxima nicht am Ende der Auf- 
bewahrungsdauer, sondern in der ersten Hiilfte, d.h. im Ablauf von 
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96 Std., wo das Serumeiweiss dem Anfangswert gegentiber um 0,8 24, 
der k. o. D. um 18,59 und Druck pro % um 17,8% herabgesetzt war. 
Nachher traten drei Grissen mehr oder weniger an die Anfangswerte 
heran, gleichwohl zeigten sie noch weitgehend niedrigere Werte als 
Anfangswerte. 

Serum-NaCl: Hier trat durch Aufbewahrung eine geringe Ab- 
nahme auf. 


4. Versucham Blute des nephrektomierten 
Kaninchens. 


Tabelle 


Versuch am Blute des 





0,- O,-Kapazitit Serumeiweiss K. o. D. Druck 


Ver- Zeit- |, %. 

suchs- (ablauf Unsit- Ag Psy a deer tel é 

: Nr. 7 Std tigung ccm in | Diff. in oss Diff.in mm Diff.in| mm 
AF | OM | 9 «| 1000ecm| 9% 7 &% H,0 &% H,0 





Vor | 17,60 7,22 261 36,1 
48| 04 | 17,48 | — 0,7 7,00 : 200 | —23,4 28,6 
96 | 0,9 17,46 | — 0,8 7,07 ‘ 225 | —13,8 31,8 
144 1,1 17,48 | — 67 7,06 2 253. | — 3,1 35,8 
192 | 1,2 | 17,48 | — 1,0 7,06 2 252 | — 3,4 35,7 
- $40} 1,4 | 17,86 | — 1,4 7,06 P 252 | — 3,4 35,7 


Vor 16,55 j 251 39,2 
48 0,5 16,32 : 110 | —56,2 17,3 
96 | 1,5 16,25 : 116 | —53,8 18,3 
144 2,0 15,27 : 107 — 57,4 17,0 
192 2,3 15,11 - 35% 108 —57,0 17,1 

14,99 3,4 f 169 —32,7 26,5 
11,81 3,8: 274 40,1 
11,81 4: 3,8: 267 — 2,5 39,1 
11,73 ,7 3,8 ‘ 156 —43,1 22,9 
11,71 : 200 —27,0 29,4 
11,68 3,8: 210 — 23,3 30,7 
11,63 — 1,5 6,83 + 232 — 15,3 34,0 
12,38 6,77 264 39,0 
12,12 2,1 6,68 b 212 —19,7 31,7 
12,08 | — 2,4 6,66 } 209 — 20,8 

15@2 | — 2,9 ee. | — 43 210 | —20,4 

12,01 — 38,0 6,70 ’ 214 —18,9 

12,00 | — 31 6,70 - F 214 — 18,9 

19,19 6,70 258 

19,09 | — 0,5 6,66 x 254 — 1,5 

19,03 | — 0,8 6,59 230 —10,8 
18,96 | — 1,2 6,62 233 | — 9,7 
18,92 | — 1,4 6,64 ‘ 245 | — 50 

18,88 — 1,6 6,64 f 250 | — 3,1 





15,51 6,78 262 
15,36 | — 0,9 6,70 ‘ 209 | —20,7 
Durch-| 96 15,31 | — 1,3 6,69 : 187 | —28,5 
schnitt | 144 | 15,09 | — 1,5 6,69 : 201 — 23,5 
| 192 15,03 | — 1,8 6,71 206 | —21,5 
| 240 14,92 — 2,2 6,72 223 | —14,7 
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Es wurde 5 gesunden Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 
1,9-2,2 kg die Niere beiderseits exstirpiert, nach Ablauf von 48 Std. 
wurde die Blutentnahme vorgenommen und dann mit Versuch begon- 
nen. Die Versuchsresultate sind in Tab. 7 und Fig. 7 wiedergegeben. 

O,-Verbrauch: 0,-Zehrung der Erythrozyten war in iihn- 
licher Weise wie bei anderweitigen Nierenschiidigungen sehr herabge- 
setzt. Der O,-Verbrauch nach Ablauf von 240 Std. betrug nur durch- 
schnittlich 2,6, (1,4-3,592) des Anfangswertes. O,-Kapazitiit erfuhr 
eine unbedeutende Verminderung von durchschnittlich 2,29 (1,4- 
3,422), welche Verminderung der Norm niiher kam. 


ve 


nephrektomierten Kaninchens. 





pro % Serum-NaCl Blutzucker Blutmilchsiure 


Diff. in 


oe 


mg/dl mg/dl 


Diff. in 
oe 


mg/dl Dea. in oe. in 
~ | JO aes 28,93 . 
1,8 90 —10,9 31,50 + 8,9 
84 —16,8 | 82,79 | +133 
77 — 23,8 35,36 + 22,2 
66 — 34,6 37,29 + 28,9 
45 — 55,4 39,21 + 35,5 
108 32,14 
88 — 18,5 34,07 + 6,0 
65 — 39,8 36,64 +14,0 
41 —62,0 | 38,57 | +20,0 
34. 40,50 | +26,0 
25 45,64 + 42,0 
27,64 
28,29 | + 2,3 
30,21 | + 9,3 
33,43 +20,9 
36,00 + 30,2 
37,24 | +34,7 
27,00 
29,57 
32,14 
34,71 
36,00 
37,29 
25,07 | 
27,00 
30,21 
32,79 
34,71 
37,29 
28,16 
30,09 + 6,9 
32,40 | +15,2 
34,97 | +24,5 
36,90 | +31,4 
— 59,5 39,33 +39,8 
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Blutzucker und Blutmilchsiure: 
zeigte der Blutzucker einen Durchschnittswert von 111 mg/dl (88-129 
mg/dl), die Blutmilchsiure einen Durchschnittswert von 28,16 mg/dl 
(25,07-32,14 mg/dl) ; der’erstere war ein wenig mehr, die letztere et- 
was geringer als normal. Die am aufbewahrten Blut ausgefiihrte Un- 
tersuchung auf die Glykolyse ergab, dass der Zuckerverbrauch nach 
Ablauf von 240 Std. im Durchschnitt 59,597 betrug und im grossen 
und ganzen der Norm niiher kam, wiihrend die Blutmilchsiiure durch- 
schnittlich eine Zunahme von 39,8% zeigte, welche ein wenig kleiner 
Im ganzen genommen liisst sich aber sagen, 
dass die Glykolyse keine erhebliche Abweichung aufwies. 


als in der Norm war. 


Serumeiweiss und k.o. 
D.: Hier wurden auffallendste 
Veriinderungen angetroffen. Das 
Serumeiweiss zeigte niimlich vor 
der Aufbewahrung im Durch- 
schnitt einen Anfangswert von 
6,78 % (6,40-7,2292), der k. o. D. 
gleich einen*® Anfangswert von 
262 mm H,O (251-274 mm H.0), 
Druck pro % gleich einen Anf- 
angswert von 38,6 mm H.O (36,1- 
40,1 mm H,O). Zwei erstere 
waren also etwas héher als nor- 
mal, wiihrend der letztere eher 
niedriger war. Bei der Auf- 
bewahrung diese Blutes erfuhr 
das Serumeiweiss nur eine geringe 
Abnahme, der k. o. D. nahm in der 
ersten Hiilfteder Aufbewahrungs- 
dauer rasch ab, um dann nach 
Ablauf von 96 ‘Std. im Durch- 
schnitt eine prozentische Ab- 
nahme von 28,59 des Anfangs- 
wertes aufzuweisen. Druck pro % 
erfuhr im Durchschnitt eine Ab- 
nahme von 28,29. Im weiteren 
Verlauf wurden bei obigen drei 
Grissen die Anniiherungen an 
Anfangswerte beobachtet, und 
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Vor der Aufbewahrung 












Fig. 7. Versuch am Blute des 
nephrektomierten Kaninchens 
(Durchschnittswerte) 
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dennoch zeigten sie weitgehend niedrigere Werte als Anfangswerte 
und zwar derart, dass am Ende der Aufbewahrungsdauer, d. h. im 
Ablauf von 240 Std. den Anfangswerten gegeniiber der k.o. D. eine 
prozentische Abnahme von 14,7%, der Druck pro % eine prozentische 
Abnahme von 13,8%% aufwies. 

Es hat sich herausgestellt, dass wihrend beim gesunden Kanin- 
chenblut Serumeiweiss, k.o. D. und Druck pro % durch Aufbewahrung 
keine Veriinderungen erleiden, beim Blut des Kaninchens, dem beide 
Nieren exstirpiert wurden, aber hingegen oben angefiihrte Veriinde- 
rungen zustande kommen. Und hier, ausgenommen das Serumeiweiss, 
dessen Veriinderung nicht so ausgezeichnet gross ist, erweisen sich die 
Veriinderungen des k.o. D. und Drucks pro % als grisser denn bei allen 
anderweitigen Nierenschidigungen. 

Serum-NaCl: Hier wurde im grossen und ganzen eine gleich- 
gradige Abnahme wie das Serumeiweiss angetroffen. 


Zusammenfassung. 


Es seien nun Daten der Untersuchungen, welche an aufbewahrten 
Blutproben, die Kaninchen mit verschiedenartigen, experimentell er- 
zeugten Nierenschiidigungen entnommen wurden, ausgefiihrt wurden, 
nochmals zusammenfassend angefiihrt. 

Die O,-Zehrung der Erythrozyten ist bei siimtlichen Nierenschii- 
digungen, also bei Uran-, Kantharidinvergiftung, Ureterenunterbin- 
dung sowie bei Nephrektomie auffallend vermindert. Es ist dies sicher- 
lich ein Beweis dafiir, dass die Lebensfunktion der Zellen herunterge- 
kommen ist. Auch Kimura hat den Nachweis erbracht, dass im 
Blut des Uran- und Kantharidinkaninchens die O,-Zehrung verzigert 
vor sich ging und ferner dass, wiihrend im Blut, welches 42 Std. nach 
der Ureterunterbindung entnommen wurde, der O,-Verbrauch der Blut- 
zellen verziégert stattfand, im Blut hingegen, welches tiber 60 Std. nach 
der Ureterenunterbindung entnommen wurde, die O,-Zehrung der Blut- 
zellen eher beschleunigt war und auf Grund der Feststellung, dass der- 
artige Beschleunigung der O,-Zehrung auch im Blut des doppelseitig 
nephrektomierten Tieres sowie im uriimischen Menschenblut sich fand, 
hat er hervorgehoben, dass beim intensiven Auftreten uriimischer 
Symptome die O,-Zehrung der Blutzellen eher beschleunigt sein 
miisse. 

Im vorliegenden Versuch wurde das Blut des der Ureterneunter- 
bindung unterworfenen Kaninchens 48 Std. nach derselben untersucht, 









290 K. Owada 


und diese Untersuchung hat zum mit dem Befund von Kimura im we- 
sentlichen iibereinstimmenden Ergebnis gefiihrt und zwar mit dem 
Unterschied, dass im Blut der nephrektomierten Tiere die O,-Zehrung 
der Blutzellen in ganz gleicher Weise wie bei allen anderweitigen 
Nierenschiidigungen verzigert war. Diese Diskrepanz liisst sich mein- 
es Erachtens wohl damit erkliiren, dass bei nephrektomierten Tieren 
in vorliegender Versuchsreihe uriimische Symptome nicht so hinrei- 
chend wie bei Tieren im Kimura’s Versuch einsetzten. 

Die Glykolyse vollzieht sich trotz herabgesetzter Zellatmung in 
anniihernd normalem Bereich. Am aftallendsten treten die Veriinde- 
rungen des Serumeiweisses in Erscheinung. Dieser Blutbestandteil er- 
fiihrt durch Aufbewahrung quantitativ zwar eine geringe Abnahme, 
aber qualitativ auffallendste Veriinderungen. Bei der Aufbewahrung 
niimlich kommt es in der ersten Hiilfte der Aufbewahrungsdauer, d. h. 
im Ablauf von 96-144 Std. zu erheblichen Erniedrigungen des k. o. D. 
und Drucks pro %, welche beide nachher die Tendenz zur Riickkehr, 
und doch noch weitgehend erniedrigte Werte aufweisen. Die Grade 
der Veriinderungen sind, bei nephrektomierten Fiillen am hiéchsten, 
bei der Ureterenunterbindung und Uranvergiftung der Reihe nach 
weniger stark, bei der Kantharidinvergiftung unbedeutend. Im Hin- 
blick darauf, dass oben auseinandergesetzte Veriinderungen sich im 
geschlossenen Medium abspielen, diirfte geringe Abnahme des Serum- 
eiweisses héchstwahrscheinlich darauf hindeuten, dass ein Teil des Ei- 
weisses aus dem Serum ins Innere der Blutkérperchen iibergegangen 
ist ; die erhebliche Erniedrigung des k. o. D. liisst sich aber durch der- 
artige quantitative Veriinderung durchaus nicht erkliiren, sondern sie 
ist vielmehr der Ausdruck des zwischen Serum und Blutkérperchen 
stattfindenden Austauschvorgangs der Eiweissteilchen, wobei aller 
Wahrscheinlichkeit nach die Blutkérperchen relativ kleine osmoaktive 
Eiweissteilchen aus’ dem Serum in sich aufnehmen und dafiir ihre 
eigene, relativ grobe Eiweissteilchen teilweise ins Serum iibergehen 
lassen. Dass zwischen Blutkérperchen und Plasma ein Austausch von 
Albumin und Globulin vor sich geht, erhellt mit aller Deutlichkeit aus 
der Beobachtung von Oisi*® an hiesiger Klinik, der die Albumin- und 
Globulinfraktionen an Plasman und Blutzellen gesondert bestimmte. 
Ein derartiger Austauschvorgang der Eiweissteilchen muss allerdings 
von dem jeweiligen Zustand der Permeabilitiit der Zellmembranen 
wesentlich abhiingig sein und der Grund fiir diese Veriinderungen 
diirfte wahrscheinlich in Schiidigungen der Blutzellen, hervorgerufen 
durch Anhiiufung harnfiihiger, infolge Nierenschiidigungen gebilde- 
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ter, giftiger Substanzen im Blut, zu suchen sein. 

Hierbei muss aber auch angenommen werden, dass im Serum selbst 
jene Verschiebung der Eiweissfraktionen von der Albuminseite nach 
der Globulinseite hin stattfindet, welche direkt durch die Retention 
der normalen harnfahigen Substanzen infolge der Nierenschiidigungen 
sowie durch pathologische Abbauprodukte einerseits, uud indirekt 
durch dadurch bedingte Veriinderungen des Blut-pH anderseits zu- 
stande kommt. 


Schluss. 


Indem man Blutproben, welche Kaninchen, deren Leber (Phos- 
phor-, Chloroformvergiftung, Choledochusunterbindung) oder Niere 
(Uran-, Kantharidinvergiftung, Ureterenunterbindung, Nephrektomie) 
experimentell geschiidigt war, entnommen wurden, im Eisschrank 240 
Std. hindurch aufbewahrte, wurden die O,-Zehrung der Blutzellen, das 
Verhalten der Glykolyse und des Serumeiweisses sowie dessen k.o. D., 
ferner des Serum-NaCl verfolgt. 

1. O,-Verbrauch der Blutkérperchen ist bei Kaninchen mit Le- 
berschiidigungen nahezu der Norm gleichzustellen, bei Kaninchenblut 
mit Nierenschiidigungen, einerlei, welcher Art die Schiidigungen auch 
immer sein mégen, wird er stets vermindert gefunden. 

2. Die Glykolyse its von verschiedenen Leberschiidigungen bei 
denjenigen, die durch die Phosphor- und Chloroformvergiftung her- 
beigefiihrt worden sind, um ein Geringes gesteigert, bei der Choledo- 
chusunterbindung hingegen ist sie nebst herabgesetzter O,-Zehrung 
der Blutzellen ein wenig herabgemindert. Von verschiedenen Nieren- 
schiidigungen ist bei der Ureterenunterbindung die Glykolyse ein 
wenig beeintriichtigt, wiihrend sie bei anderweitigen Nierenschiidi- 
gungen in anniihernd gleichem Masse wie in der Norm vor sich geht. 

3. Serumeiweiss und k. o. D. erfahren bei Leberschiidigungen im 
allgemeinen mittelmiissige, bei Nierenschiidigungen erhebliche Ernie- 
drigungen. Im Verein mit diesen Erniedrigungen sinkt auch Druck 
pro % ab. Es ist dies offenbar ein Beweis dafiir, dass das Eiweiss aus 
dem Blutserum ins Innere der Blutkérperchen hineindringt, und zwar 
in der Weise, dass insbesondere die Eiweissteilchen von Albumin- 
gruppe mehr aus dem Serum in die Blutzellen hineindringen, wiihrend 
zugleich auch im Serum selbst das Albumin zum Teil ins Globulin um- 
gewandelt wird, hierbei zeigt sich folglich im Serumeiweissbild eine 
Verschiebung der Eiweissteilchen von feindisperser Seite nach grob- 
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disperser Seite hin. Am ausgesprochensten treten die oben angefiihr- 
ten Erniedrigungen im Kaninchenblut bei Nephrektomie, Ureteren- 
unterbindung und Uranvergiftung zutage, und diese Erniedrigungen 
der beiden Werte erreichen im allgemeinen in der ersten Hilfte der 
Aufbewahrungsdauer die Maxima, in der zweiten Hilfte zeigen beide 
Grissen die Tendenz zur Riickkehr und doch weitgehend erniedrigte 
Werte. 

4. Serum-NaCl erfihrt bei allen, in Betracht kommenden Organ- 
schiidigungen eine geringe Abnahme. 





Pharmakologische Untersuchungen an den Wurzeln 
von Nothosmyrnium japonicum, Migq. 


Von 
Fujio Ohsako. 
(Kid B= R) 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiser- 


lichen Tohoku Universitit zu Sendai. 
Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Die Wurzeln von Nothosmyrnium japonicum, Migq., einer zu den 
Umbelliferae gehérenden perennierenden Pflanze, scheinen friiher in 
unserer Heimat von Laien bei der Behandlung von Nackenstarre, be- 
sonders bei Kindern, verwendet worden zu sein. Dass sie dabei gewisse 
Dienste leisten kinnen, ist daraus begreiflich, dass ihr wiisseriger Aus- 
zug, nach eigenen Versuchen, an Fréschen eine motorische Lihmung 
verursacht, obgleich vorliufig unklar ist, ob ihre klinische Anwendung 
zweckentsprechend ist. Ihy wirksamer Bestandteil ist mit Alkohol 
sowie Ather leicht ausziehbar und mit Wasserdampf destillierbar, so 
dass er den iitherischen Olen anzugehiéren scheint. Es gelang schon 
Takahashi” aus dieser Droge ein iitherisches Ol zu isolieren, das 
hauptsiichlich aus Dimethoxypropenylbenzol und Dimethoxyallylben- 
zol bestand. Ob die genannte Wirkung des wiisserigen Auszuges die- 
sen Bestandteilen zuzuschreiben ist, ist aber viéllig unbekannt, da ihre 
pharmakalogische Wirkung bisher gar nicht untersucht worden ist. 
Da sich die quantitative Gewinnung des wirksamen Bestandteils bei 
der Wasserdampfdestillation als sehr schwierig erwies, schien es 
zweckmiissig zu sein, die Untersuchung der Erforschung der thera- 
peutischen Bedeutung der Droge lieber mit einem solchen Priiparat 
auszufiihren, das durch Behandlung der Droge mit Alkohol und Ather 
erhalten wird. Deshalb wurde in der vorliegenden Untersuchung aus- 
schliesslich ein derartiges Priiparat verwendet. 


1) Takahashi, Nippon Kagaku Z., 1928, 49, 534 u. 1929, 50, 719. 
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1. Herstellung der zu priifenden Substanz. 


Die getrockneten Wurzeln von Nothosmyrnium japonicum wur- 
den zerschnitten und zerstossen und dann in einer Flasche mit der 10 
fachen Menge 95%igen Alkohols auf einem Wasserbad unter Beniit- 
zung eines Riickflusskiihlers einige Stunden lang digeriert. Der al- 
koholische Auszug wurde nach Abkiihlung filtriert und auf dem Was- 
serbad bis zu einem dicken Syrup eingedampft, der dann mit Ather 
mehrmals ausgeschiittelt wurde. Wurde die iitherische Lisung nach 
wiederholtem Auswaschen mit einer 5%igen Natriumcarbonatlisung, 
dann mit Wasser eingedampft, so blieb eine briiunliche, schwach aro- 
matisch riechende und schwach scharf schmeckende, neutrale, dlige 
Masse zuriick, die in Wasser fast unliéslich war. Diese Masse, die im 
folgenden mit den Namen “ Nothosmyrniumél” bezeichnet wird, er- 
wies sich bei Froschversuchen als der Triiger der oben genannten 
Wirkung, wiihrend sich bei den anderen Fraktionen kaum eine solche 
Wirkung nachweisen liess. Das war der Grund, warum die Versuche 
mit dem Nothosmyrniumél vorgenommen wurden. 


2. Wirkung auf die Allgemeinerscheinungen. 


1) Wurde Fréschen (Rana nigromaculata) eine grosse Menge 
des Nothosmyrniumél als Emulsion, die mit Hilfe von Gummi arabi- 
cum und Wasser hergestellt wurde, in den Bauchlymphsack einver- 
leibt, so wurden zuerst die willkiirlichen Bewegungen seltener und 
hérten schliesslich auf, wobei die Tiere aber noch hockende Stellung 
beibehielten, auf mechanische Reizung mit kriiftigem und zwar geord- 
netem Sprung antworten, bei horizontalem Drehen des Behiilters ihre 
friihere Richtung behaupten und bei Neigung desselben emporkriechen 
konnten. Nach einiger Zeit gingen auch diese Fihigkeiten villig 
verloren, wiihrend sich die Tiere noch eine Zeit lang aus der Riicken- 
lage in die friihere Stellung aufzurichten und auf_mechanische Rei- 
zung mit Strecken der Extremitiiten zu reagieren vermochten. Als 
diese Fiihigkeiten aufhérten, war der Lidreflex noch gut nachweisbar, 
wenn er auch schliesslich zu verschwinden pflegte. Die Atembewe- 
gungen wurden von Anfang an langsamer, dann seichter und unrege!- 
miissig, und kamen in den meisten Fillen gegen die Zeit des Versch- 
windens der Reflexgewegungen, in seltenen aber etwas friiher, zum 
Stillstand. In der Zeit, wo der Lidreflex verschwand, schlug das 
Herz, wenn auch etwas schwiicher, doch noch ziemlich kriiftig und re- 
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gelmiissig fort, obgleich es endlich aufhérte zu schlagen. Wihrend 
die Zirkulation noch im Gange war, hatte elektrische Reizung des N. 
ischiadicus eine lebhafte Kontraktion des betreffenden M. gastrocne- 
mius zur Folge, etwa wie bei normalen Tieren. Die kleinste Letal- 
dosis betrug bei subkutaner Darreichung ungefihr 3 mg pro 10 g Kér- 
pergewicht. Bei dieser Dosis erfolgte die vollstiindige motorische 
Lihmung in etwa 1 Stunde, der Herzstillstand aber etwa 12 Stunden 
nach der Darreichung. Bei einer Dosis von 2 ing, die keine merkliche 
Herzstérung verursachte, hérten die willkiirlichen Bewegungen voll- 
stiindig auf, wiihrend die Reflexbewegungen noch nicht vollstindig 
aufgehoben wurden. Eine solche von 1 mg bewirkte nur Schwerfiillig- 
keit. 

Das Nothosmyrniumi] wirkt also bei Friéschen hauptsiichlich auf 
das Zentralnervensystem, indem es zuerst das Gehirn, dann das Riicken- 
mark und schliesslich das verliingerte Mark in Lihmung versetzt. 
In grossen Dosen beeintriichtigt es auch die Herzfunktion, woriiber 
spiiter noch genauer berichtet werden soll. In dieser Beziehung steht 
diese Substanz den Narkotika der Fettreihe sehr nahe. Somit kann 
man leicht erwarten, dass jene wie diese durch zentrale Erregung be- 
dingte Krampfzustiinde zu beseitigen vermag. Um nun zu entschei- 
den, ob diese Vermutung richtig ist, wurden Versuche an Frischen mit 
dieser Substanz und Strychnin ausgefiihrt. 

Bei minnlichen Frischen von 11-14 g Kérpergewicht betrug die 
kleinste Menge des Strychnins, die bei der Darreichung in den Schen- 
kellymphsack in allen 5 Fiillen eine so starke Reflexsteigerung, dass 
irgendeine mechanische Reizung heftige tonische Kriimpfe verur- 
sachte, herbeizufiihren vermochte, 0,015 mg pro 10 g Gewicht. Bei die- 
ser Menge pflegten die tonischen Kriimpfe etwa eine Stunde nach der 
Darreichung ausgelist zu werden. Dieser Zustand dauerte einige 
Stunden lang danach an, um dann allmiihlich zuriickzugehen. Wenn 
den Tieren im Stadium der starken Reflexsteigerung 2 mg des Notho- 
smyrniumél pro 10 g Gewicht in den Bauchlymphsack dargereicht 
wurden, so ging die Reflexsteigerung allmiihlich zuriick, so dass die 
tonischen Kriimpfe etwa eine Stunde nach der Darreichung durch 
mechanische Reizung nicht mehr ausgelést werden konnten. 

Bei Frischen, die vor etwa einer Stunde 2 mg des Nothosmyr- 
niuméls in den Bauchlymphsack erhalten hatten, bewirkte die Darrei- 
chung des’ Strychnins in einer Menge von 0,015 oder 0,03 mg in den 
Schenkellymphsack nur eine so schwache Reflexsteigerung, dass 
mechanische Reizung gar keine tonischen Kriimpfe hervorrief, wiihrend 
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die Darreichung in einer solchen von 0,05 mg nicht nur eine Reflex- 
steigerung, sondern auch tonische Kriimpfe herbeifiihrte. Bei der 
vorherigen Darreichung von 1 mg dieser Substanz fiihrte die Darrei- 
chung von 0,015 mg Strychnin neben einer Reflexsteigerung noch 
tonische Kriimpfe herbei, die aber weit schwiicher waren als bei den 
nicht vorbehandelten Tieren. 

Das Nothosmyrniumil ist also, wie erwartet, imstande, bei Fri- 
schen in einer Menge, die keine sichtbare Herzstérung verursacht, 
Strychninkriimpfe zu verhiiten oder zu beseitigen, wenn die Strych- 
ninmenge nicht sehr gross ist. Es ist deshalb nicht unwahrscheinlich, 
dass die Droge bei der Behandlung von Krampfzustiinden einen giin- 
stigen Erfolg hat. 

2) An Miiusen bewirkte das Nothosmyrniumél, wenn es in Form 
von Kiigelchen, die mit Hilfe von Siissholzpulver und -extrakt bereitet 
wurden, in einer grossen Menge in den Magen gegeben wurde, Ver- 
schwinden zuerst der willkiirlichen und dann der Reflexbewegungen 
sowie Verlangsamung der Atembewegungen, die sich schliesslich bis 
zum Stillstand erstreckte, wobei der Tod etwa 10 Stunden nach der 
Darreichung ohne Konvulsionen erfolgte. Bei dieser Applikation be- 
trug die minimale Letaldosis ungefiihr 30 mg pro 10 g. Bei einer Dosis 
von 15 mg bestand die Vergiftungserscheinung nur in Triigheit und 
taumelndem Gang, wobei diese Symptome einige Stunden anhielten. 
Eine Dosis von 10 mg erwies sich als ungeniigend, irgendeine deut- 
liche Vergiftungserscheinung hervorzurufen. Bei der subkutanen 
Darreichung einer Emulsion, die wie oben hergestellt wurde, traten 
ebenfalls Erscheinungen von motorischer Liihmung ein, die Atembe- 
wegungen wurden aber in fortgeschrittenen Stadien der Vergiftung 
betriichtlich angestrengt, wobei die sichtbare Haut und Schleimhiiute 
zyanotisch aussahen. Der Atemstillstand wurde im Gegensatz zur 
peroralen Vergiftung nicht selten von mehr oder weniger starken Kon- 
vulsionen begleitet. Die minimale Letaldosis war bei dieser A pplika- 
tion ungefiihre 50 ng pro 10 g Kiérpergewicht, also sehr weit grisser 
als bei der stomachalen Applikation. Bei intraveniéser Injektion der 

Wmulsion traten angestrengte Atmung mit hiiufigen Husten und Zya- 
nose in den Vordergrund der Vergiftung und der Atemstillstand be- 
gleitete immer heftige klonische und tonische Konvulsionen. Die 
minimale Letaldosis lag bei dieser A pplikation bei 10 ng pro 10g Kor- 
pergewicht. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass das Nothosmyrniumi] an 
Miiusen bei peroraler Darreichung wie an Frischen zentrale motori- 
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sche Lihmung, aber bei subkutaner oder intraveniser daneben noch 
Atmungsbeschwerden bewirkt, so dass die Tiere bei der letzteren Art 
der Darreichung nicht selten vor dem vollstiindigen Aufhiren der 
willkiirlichen sowie Reflexbewegungen sterben. Dass die Vergiftungs- 
erscheinungen nach den Applikationsmethoden verschieden sind, ist 
wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass dieses Priiparat wenig- 
stens zwei Substanzen enthiilt, von denen die eine von der Darmsch- 
leimhaut aus resorbiert wird und auf das Zentralnervensystem liih- 
mend wirkt, wihrend die andere dagegen von derselben aus nicht oder 
sehr schwer resorbiert wird, wenn es aber vom subkutanen Gewebe 
aus ins Blut gelangt oder direkt in dasselbe hineingebracht wird, auf 
die Atmung und vielleicht auch auf das Herz stiérend wirkt, so dass 
der Tod vor dem Eintreten der vollstiindigen motorischen Liihmung 
erfolgt. Jedenfalls muss man das Priiparat ausschliesslich innerlich 
geben, wenn man nur seine narkotische Wirkung, aber keine sonstigen 
Wirkungen erzielen will. Deshalb wurde das Priiparat im folgenden 
Versuch tiber seine antispastische Wirkung Tieren ausschliesslich auf 
diese Weise einverleibt. 

An Miusen, die etwa 1 Stunde vor dem Versuch 10 mg Nothosmyr- 
niumél pro 10 g Gewicht per os erhalten hatten, rief subkutane In- 
jektion von 0,005 mg Strychnin, die bei nicht vorbehandelten Tieren 
immer eine deutliche Reflexsteigerung herbeizufiihren vermochte, 
keine solche hervor. Die Injektion von 0,008 mg Strychnin bewirkte 
aber bei solchen Tieren heftige tonische Kriimpfe und schliesslich den 
Tod, ganz wie bei nicht vorbehandelten. Deshalb ist es sicher, dass 
das Nothosmyrniumél auch bei Miiusen in Dosen, die keine deutlichen 
Vergiftungserscheinungen verursachen kénnen, Strychninkriimpfe bis 
zu einem gewissen Grade beseitigen kann. 

3) Kaninchen verhielten sich gegen das Nothosmyrniumél im 
grossen und ganzen wie Miiuse. Die Atmungsbeschwerden nach der 
intravenésen Applikation waren aber hierbei auffallender als bei den 
letzteren. Uberdies bemerkte man bei dieser A pplikation nicht selten 
am Maul ausfliessenden blassen oder hlutigen Schaum. Die ungefiihr 
minimale Letaldosis betrug bei der stomachalen Darreichung 3, bei 
der subkutanen 4 und bei der intravenisen 0,3 g pro kg Kérperge- 
wicht. 

Bei der Sektion fand man bei der stomachalen Vergiftung eine 
leichte Hyperiimie in der Magendarmschleimhaut, bei der subkutanen 
eine solche in der injizierten Stelle und bei der intravenisen zahlreiche 
kleine Blutungen in der jdematiis angeschwollenen Lunge, die beim 
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Schneiden eine blutige schaumige Fliissigkeit austreten liess. 

Aus diesem Versuch erhellt, dass das Nothosmyrniuml neben den 
oben genannten Wirkungen noch eine lokale Reizwirkung hat, die bei 
der intravenésen Vergiftung ein entziindliches Lungenédem verur- 
sacht. Die bei der intravenésen Vergiftung beobachteten Atmungs- 
beschwerden kénnten mindestens zum Teil auf dieser Veriinderung in 
der Lunge beruhen. 


3. Wirkung auf die Atmung und den Blutdruck. 


Um die erste Todesursache der Nothosmyrniumilvergiftung zu 
erforschen, wurden bei Kaninchen die Atembewegungen mittels eines 
Tambours und der Karotisdruck mittels eines Hg-Manometers regist- 
riert, indem das Nothosmyrniumél durch ein kiinstlich gemachtetes 
Bauchfenster direkt in den Diinndarm oder in die Ohrvene hineinge- 
spritzt wurde. 

Bei der Darreichung von 3 g pro kg Kérpergewicht in den Darin 
begannen die Atembewegungen nach mehreren Minuten langsamer 
und spiiter, wo die Reflexbewegungen stark beeintriichtigt wurden, 
seichter zu werden. Diese Veriinderungen wurden gegen die Zeit des 
Verschwindens des Kornealreflexes sehr auffallend und brachten die 
Atmung schliesslich zum $tillstand, wobei keine agonalen Kriimpfe 
erfolgten, wie bereits erliiutert wurde. Der Karotisdruck blieb an- 
fiinglich unveriindert, aber fing im Stadium, wo keine willkiirlichen 
Bewegungen bemerkt wurden, an abzufallen. Diese Veriinderung 
wurde mit der Zeit immer deutlicher, so dass der Blutdruck gegen die 
Zeit des Aufhérens der Atmung beinahe auf die Nullinie herabsank, 
ohne eine voriibergehende Steigerung zu zeigen, wie aus Fig. 1 ersicht- 
lich ist. Dabei war die Ausfiihrung kiinstlicher Atmung nicht im- 
stande, den Blutdruck wieder steigen zu lassen. Als der Blutdruck 
deutlich herabgesetzt war, zeigten die Ohrgefiisse eine unverkennbare 
Erweiterung, die anfiinglich mit der Blutdruckherabsetzung immer 
auffallender wurde, obgleich sie spiiter trotz des Fortschrittes der Blut- 
drucksenkung allmihlich zuriickging. 

Aus diesem Versuch ersieht man, dass das Northosmyrniumi] bei 
der Darreichung in den Verdauungskanal der Kaninchen auf das Zent- 
ralnervensystem wirkt, indem es zuerst das Gehirn, dann das Riicken- 
und schliesslich verlingerte Mark liihmt, wie oben erwiihnt. Von den 
Zentren im zuletzt genannten Abschnitt scheinen das Atmungs- und 
Gefiisszentrum fast gleichzeitig ausser Funktion gesetzt zu werden, 
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Fig. 1. Atembewegungen (oben) und Karotisdruck (unten) eines 
Kaninchens von 2,4 kg Kérpergewicht. Bei | 6 g Nothosmyrnium6l 
in den Diinndarm. 1: Vor der Darreichung, 2: 10 Minuten, 3: 30 
Minuten, 4: 60 Minuten und 5: 90 Minuten nach der Darreichung. 
Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


so dass die direkte Todesursache sowohl in der Stérung der Respira- 


- tion als auch der Zirkulation gesucht werden muss. 


Bei der intraveniésen Darreichung einer Menge von 0,05 g pro kg 
Gewicht, die 1/6 der minimalen tiédlichen Dosis entsprach, sank der 
Blutdruck bald danach ziemlich rasch betriichtlich ab und kehrte dann 
allmiihlich beinahe zu seiner friiheren Hiéhe zuriick, wobei die Ohrge- 
fiisse keine Erweiterung, sondern eher eine voriibergehende Verenge- 
rung erfuhren. Die Atembewegungen nahmen fast gleichzeitig mit 
der Blutdruckherabsetzung an Frequenz und Umfang bedeutend zu. 
Diese Beschleunigung kehrte aber mit der Blutdrucksteigerung nicht 
zuriick, sondern hielt lange Zeit an, so dass sie selbst nach der Her- 
stellung des Blutdrucks fast unveriindert blieb. Eine nachfolgende 
Darreichung einer minimalen Letaldosis bewirkte ebenfalls eine Blut- 
druckherabsetzung, die friiher oder spiiter die Nullinie erreichte. Auch 
hierbei liessen die Ohrgefiisse keine entscheidende Erweiterung er- 
kennen, wohl aber eine Verengerung. Die Atembewegungen wurden 
dabei noch mehr beschleunigt, besonders stark dann, als die Kriimpfe 
einsetzten, und dauerten bis zu der Zeit, wo der Blutdruck beinahe 
auf die Nullinie herabsank, wie aus Fig. 2 ersichtlich ist. 

Dieser Versuch zeigt, dass das Nothosmyrniumil bei der intrave- 
nésen Darreichung besonders stark auf die Zirkulation einwirkt, so 
dass der Blutdruck bevor das Zentralnervensystem, besonders das Re- 
spirationszentrum stark geliihmt wird, bis auf die Nullinie abfiillt. 
Die direkte Todesursache liegt also hierbei in der Zirkulationsstirung. 
Daneben fiihrt es eine Atmungsbeschleunigung und Kriimpfe herbei. 
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Fig. 2. Atembewegungen (oben) und Karotisdruck (unten) eines Kanin- 
chens von 2,2 kg Kérpergewicht. Bei | ! 0,22 und bei | ? 0,66 g Nothosmyr- 
niumdl in die Ohryene. Zwischen 1 und 2 eine Pause von 20 Minuten, zwischen 
2 und 3 eine solche von 25 Minuten. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


Da die Kriimpfe jedoch nur bei hochgradiger Blutdruckherabsetzung 
eintreten, so scheinen sie mittelbar durch die letztere hervorgerufen 
zu werden. Bei der Atmungsbeschleunigung muss die Zirkulations- 
stérung aber nur eine unbedeutende Rolle spielen, da sie nicht nur im 
Stadium der Blutdruckherabsetzung, sondern auch nach Herstellung 
des Blutdrucks besteht, so dass ihre hauptsiichliche Ursache in irgen- 
deiner anderen Wirkung gesucht werden muss. 
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Um diese Frage zu lisen, wurden an Kaninchen, deren beide Vagi 
im Halse durchschnitten worden waren, Versuche auf dieselbe Weise 
wie die obigen angestellt. Diese ergaben, dass die Atembewegungen, 
die durch die Vagusdurchschneidung verlangsamt worden waren, nach 
der langsamen intravenésen Darreichung von einer tidlichen Dosis 
von Anfang an noch langsamer und seichter wurden, und dass die Ver- 
langsamung mit der Zeit immer auffallender wurde, bis die Atmung 
schliesslich stillstand, wie Fig. 3 zeigt. 





Fig. 3. Atembewegungen eines Kaninchens von 2,5 kg Kérpergewicht, 
dessen Vagi vorher durchschnitten worden waren. Zwischen a und b, b und 
e, ec und d, d unde je eine Pause von etwa 15 Minuten, Zwischen a und b 
0,75 g Nothosmyrnium®6] in die Ohrvene. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


Somit ist es verstiindlich, dass die Atmungsbeschleunigung bei 
der intravenésen Vergiétung durch Reizung der Vagusenden in der 
Lunge zustande kommt. Da das Nothosmyrniumél wie erwiihnt eine 
lokalreizende Wirkung besitzt, so scheint die Vagusreizung nicht von 
seiner spezifischen Wirkung herzuriihren, sondern eine Teilerschei- 
nung seiner entziindlichen Reizung in der Lunge zu sein. 


4. Wirkung auf das Herz. 


Wie oben geschildert, begleitete der Blutdruckherabsetzung bei 
der enteralen Darreichung des Nothosmyrniumils anfinglich eine 
deutliche Erweiterung der Ohrgefiisse, infolgedessen muss man anneh- 
men, dass die Blutdruckherabsetzung wenigstens zum Teil von der 
Gefiisserweiterung abhiingig ist. Da Durchstrémungsversuche der 
Ohrgefiisse mit dieser Substanz aber keine Gefiisserweiterung nach- 
weisen liessen, so ist es sehr wahrscheinlich, dass die bei der Vergif- 
tung beobachtete Gefiisserweiterung von zentraler Natur, und zwar 
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die Folge der Lihmung des Gefiisszentrums ist. Diese Vermutung 
wird dadurch verstirkt, dass im Stadium der starken Blutdruckher- 
absetzung eine Strychnininjektion nicht mehr imstande ist, den Blut- 
druck wieder zn erhéhen, wiihrend Adrenalininjektion immer eine 
Blutdrucksteigerung zur Folge hatte. Es ist aber zweifelhaft, ob diese 
Wirkung die einzige Ursache der Blutdruckherabsetzung bildet, denn 
die Ohrgefiisserweiterung wurde im fortgeschrittenen Stadium der 
Herabsetzung nicht mehr bemerkt. Deshalb wurde der Einfluss die- 
ser Substanz auf das Herz untersucht. 

Bei Kaninchen wurde der Karotisdruck unter Benutzung kiinst- 
licher Atmung in der oben angegebenen Weise und die Ventrikelschliige 
nach Blosslegung des Herzens mittels eines Cushnyschen Myo- 
kardiographs registriert, und die zu prtifende Substanz nach Offnung 
der Bauchhohle in den Diinndarm eingefiihrt. Bei der Darreichung 
einer tédlichen Dosis blieben die Ventrikelschliige im Anfang der Blut- 
druckherabsetzung ganz unveriindert, aber begannen, wenn der Blut- 
druck deutlich herabsank, sowohl in der Frequenz als auch im Umfang 
abzunehmen. Diese Veriinderung wurde mit der Zeit immer auffal- 
lender, bis das Herz schliesslich zum Stillstand kam. 

Somit ist es sicher, dass das Herz bei dieser A pplikationsmethode 
durch die Substanz beeintriichtigt wird. Es ist aber noch unklar, ob 
diese Herzstérung durch ihre direkte Wirkung auf das Herz oder mit- 
telbar durch ihre gefiisserweiternde Wirkung verursacht wird, da die 
Blutdruckherabsetzung immer der Herzstérung vorangeht. °Doch ist 
es wahrscheinlich, dass das Herz direkt durchadie Substanz angeriffen 
wird, da die Blutdrucksenkung bei der intravenésen Vergiftung aus- 
schliesslich durch die Herzstérung verursacht wird, wie oben erértert. 
Deshalb ist es wiinschenswert die Wirkung dieser Substanz auf das 
isolierte Herz zu studieren. 

In Durchstrémungsversuchen mit isolierten Kaninchenherzen be- 
wirkte die Einfiihrung von 0,5 ccm einer 10%igen Emulsion in das 
zufiihrende Gummirohr eine Verlangsamung und eine Verkleinerung 
der Herzschliige, die nach einiger Zeit zuriickgingen. Dieselbe Ver- 
iinderung der Herzschliige wurde in Versuchen am isolierten Frosch- 
herzen bei Zusatz der Emulsion in die Niihrfliissigkeit in einer Kon- 
zentration von 1:5 000 erzielt. Bei einer Konzentration von 1:1 000 
traten daneben noch zuerst eine Dissoziation zwischen den Vorhof- 
und Ventrikelschliigen und spiiter eine solche zwischen den letzteren 
und den Sinuspulsationen ein. Indessen kamen zuerst der Ventrikel, 
dann die Vorhéfe und schliesslich der Venensinus zum Stillstand. Der 
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Stillstand konnte durch eine Behandlung mit Atropin gar nicht besei- 
tigt werden. Der Ventrikel und die Vorhife antworteten dabei aber 
auf mechanische Reizung prompt mit einer kriiftigen Kontraktion, ob- 
gleich sie schliesslich auch diese Fiihigkeit zu verlieren pflegten. 

Deshalb ist es sicher, dass das Nothosmyrniumdl auf das Frosch-, 
und wahrscheinlich auch auf das Kaninchenherz, den Reizleitungs- 
und Reizbildungsapparat liihmend und dadurch eine Verlangsamung 
und eine Verkleinerung der Herzschliige und endlich den Stillstand 
herbeifiihrend wirkt. 


5. Wirkung auf den Darm. 


In den vorangegangenen Versuchen wurde neben dem oben ge- 
sagten gefunden, dass die direkte Einfiihrung, des Nothosmyrniumél 
in einer 10%igen Emulsion in den Darmkanal immer eine deutliche 
Beschleunigung der peristaltischen Bewegungen des betreffenden 
Teils, nicht selten mit einer Tonussteigerung desselben verbunden 
verursachte. Diese Veriinderung wurde auch bei einer Menge von 1 
ccm der Emulsion hervorgebracht und pflanzte sich allmiihlich after- 
wiirts fort, indem sie nach und nach schwiicher wurde, bis sie schliess- 
lich verschwand. Dieselbe Zustandsiinderung wurde bei Tieren, die 
vorher 2 mg Atropin pro kg Kiérpergewicht intravenis erhalten hat- 
ten, durch dieselbe Applikation herbeigefiihrt. Im Gegensatz zu die- 
ser Applikationsmethode hatte Eintriiufelung derselben Emulsion auf 
die serése Fliche des Darmes keine Beschleunigung, sondern eine, 
wenn auch nicht betriichtliche, so doch deutliche Abschwiichung der 
peristaltischen Bewegungen zur Folge, die bisweilen von einer Er- 
schlaffung begleitet wurde. Diese Veriinderung ging danach allmiih- 
lich guriick. Dieselbe Zustandsiinderung wurde auch beim herausge- 
schnittenen, im Ringerbad suspendierten Darm nach Zusatz der Sub- 
stanz zu dem Bad auf eine Konzentration von 1:1 000 erzielt. Bei einer 
Konzentration von 1: 100 war die Veriinderung so auffallend, dass die 
peristaltischen Bewegungen schliesslich aufhérten, wobei der Tonus 
in der Regel die Mittelstellung einnahm. In diesem Zustand erwies 
sich ein Zusatz von Bariumchlorid zu dem Bad auf eine Konzentration 
von 1:2 000 als unwirksam, den Tonus steigen zu lassen. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Nothosmyrniumil bei di- 
rekter Einfiihrung in den Darmkanal eine Beschleunigung der peri- 
staltischen Bewegungen herbeifiihrt, die aber mit einer Erregung der 
Vagusenden nichts zu tun hat. Sie hiingt vielleicht davon ab, dass es 
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die sensiblen Nervenenden der Schleimbaut reizt und dadurch mittel- 
bar den Auerbachschen Nervenplexus erregt, da es, wenn es in das 
Darmgewebe hineindringt, die Muskeln von Anfang an in Lihmung 
versetzt, so dass eine Peristaltikbeschleunigung, auch wenn es direkt 
auf den Plexus erregend wirkt, kaum zur Erscheinung kommen kann. 


Schlussfolgerung. 


Nothosmyrnium japonicum, das ein Volksmittel gegen Krampfzu- 
stiinde ist, enthilt ein iitherisches Ol, das vorliiufig “ Nothosmyrnium- 
61” genannt wird. Es wirkt an Erischen bei Darreichung in den 
Lymphsack und an Miiusen und Kaninchen bei der in den Verdau- 
ungskanal hauptsiichlich auf das Zentralnervensystem, indem es zuerst 
das Gehirn, dann das Riickenmark und schliesslich die Medulla ob- 
longata lihmt, so dass das Aufhéren der willkiirlichen und Reflex- 
bewegungen, eine Blutdruckherabsetzung infolge der Gefiisserweite- 
rung und schliesslich der Tod infolge von Respirationsstillstand er- 
folgen. Es vermag bei Friéschen und Miiusen in einer Dosis, die keine 
sichtbare Gefiisserweiterung verursachen kann, Strychninkriimpfe zu 
verhiiten oder zu beseitigen, so dass man den giinstigen Erfolg der 
Volksbehandlung mit dieser Droge annehmen muss. Wenn es aber 
bei Miiusen und Kaninchen subkutan oder intravenis einverleibt wird, 
so fiihrt es, bevor das Zentralnervensystem gelihmt wird, durch Rei- 
zung der Vagusenden in der Lunge eine Atmungsbeschleunigung und 
durch Stérung der Herzaktion eine Blutdruckherabsetzung herbei, 
wobei die letztere die direkte Ursache dieser Vergiftungen ist. Bei 
der Verwendung des Nothosmyrniumils ist also zweckmiissig dasselbe 
nur innerlich zu verabreichen. Innerliche Darreichung verursacht bei 
Kaninchen eine leichte Reizerscheinung der Magendarmschleimhaut, 
die in einer unbedeutender. Hyperiimie und Peristaltikbeschleunigung 
besteht, die letztere jedoch nie zu Kotabfiihrung fiihrt. In der klini- 
schen Medizin scheint es aber keinen Wert zu haben, da es nicht nur 
in der betiiubenden Wirkung weit hinter den gebriiuchlichen Narko- 
tika der Fettreihe zuriicksteht, sondern auch in der unerwiinschten die 
letzteren tibertrifft. 
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Uber die giftigen Leibessubstanzen der Typhusbazillen. 
II. Mitteilung. Experiment mit Vi-Stamm. 
Von 


Masahiko Kuroya und Kazu Koizumi. 
(% BH Kh #B) () R MM) 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Reichsuniversitit 
zu Sendai, Director: Prof. Dr. M. Kuroya.) 





In I. Mitteilung? wurde mittels der Extrakte aus 2 verschieden 
virulenten Typhusbazillenkulturen folgende verschiedene Punkte ex- 
perimentell bewiesen: 1) Die durch einfaches Waschen extrahierbare, 
d. h. in den Extrakt I iibergehende Substanzmenge betrug bei hoch 
virulentem Stamm auf Trockensubstanz der Bakterienleiber bezogen 
38,879, dagegen bei schwach virulentem nur 18,689. 2) Bei beiden 
Stiimmen wurde CF (Kohlenhydrat fraktion) meistenteils (80-96 22) im 
Waschextrakt (Extrakt I) nachgewiesen, dagegen ging PF (Protein- 
fraktion) in einer ziemlich grisseren Menge in Extrakt II tiber. 3) 
Aus je 100 g der Typhusbazillen isolierte PF-Menge betrug 3,226 g bei 
schwach virulentem und 3,69 g bei hoch virulentem Stamm, dagegen 
betrug die aus derselben Kultur isolierte CF-Menge nur 0,322 g bei er- 
sterem und 0,562 g bei letzterem. 4) Ungeachtet der Virulenzverschie- 
denheit der gebrauchten Typhusstiimme erwiesen sich die hergestellten 
Extrakte und die daraus isolierten CF und PF untereinander fast in 
gleichem Masse giftig und zugleich in ihnlicher Weise aktiv in Haut- 
reaktion. Aus oben erwiihnten Resultaten kamen die Verfasser zu 
folgendem Schluss, dass die Ursache der Virulenzverschiedenheit bei 
beiden Stimmen wenigstens teilweise in den Umstiinden zu suchen 
sei, dass einerseits die giftigen Leibessubstanzen bei hoch virulentem 
Stamm viel leichter als bei schwach virulentem ins Medium tibergehen 
und anderseits die Ausbeute an die giftige Kohlenhydratfraktion bei 
ersterem viel grisser als die bei letzterem sei. 

In dieser Mitteilung werden die Ergebnisse der folgenden Unter- 
suchungen angegeben, 1) die oben erwiihnte Tatsache mit einem an- 
deren, virulenten Typhusbazillenstamm, d.h. mit einem “ Vi”-Stamm 
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zu bestiitigen, 2) tiber den Einfluss der Erhitzung unter verschiedenem 
pH auf die Giftigkeit und auf die Hautreaktionsfihigkeit der isolier- 
ten PF und CF, und 3) iiber den Einfluss der giftigen Leibessubstan- 
zen auf die Virulenz der lebenden Bakterien. 

Das Vorhandensein eines eigentiimlichen Typhusbazillestammes, 
welcher durch Anti-“O”-Serum schwer agglutinierbar und zugleich 
ziemlich hoch virulent ist, wurde schon friiher von einigen japanischen 
Forschern (Anju,” Sugino”) beobachtet. 

Neuerdings wurde diese Erscheinung durch englische Autoren, 
Felix und Pitt® u. a. wieder bestiitigt und als “ Vi”-Stamm den Bak- 
teriologen vorgestellt, woriiber seitdem von einer Reihe von japani- 
schen und auslindischen Autoren genauere Untersuchungen vorge- 
nommen wurden. Besonders in bezug auf die sog. “ Endotoxine” 
des “ Vi"-Stammes sind die Arbeiten von Boivin u. Mesrobeanu,® 
Boivin u. Richou,® Boivin,” Boivin, Izard u. Sarciron,’ 
Graber u. Hornus” hier zu erwiihnen. 

Boivin und seine Mitarbeiter untersuchten die Methode “ Vi"- 
Antigen von “O”-Antigen zu trennen und quantitativ zu bestimmen. 
Graber und Hornus teilten ihre Ergebnisse der Untersuchung mit, 
worin sie “quantitative” Pricipitation nach Heidelberger und 
Kendall” mittels sog. “Antigene glucido-lipidique” als Antigen 
ausgefiihrt hatten. 


Der zum Experiment gebrauchte Stamm 
und dessen Niihrboden. 


Der zum Experiment gebrauchte Stamm war ein Typhusbazillen- 
stamm mit “Vi"-Antigen, welcher uns von Prof.S. Hosoya im Institut 
fiir Infektionskrankheiten zu Tokio zur Verfiigung gestellt wurde. 
Die Virulenz dieses Stammes priifte man in Miiusen, und das Resultat 
wurde mit denen der in I. Mitteilung gebrauchten Stiimme in Tabelle 
1 gezeigt. Wie man sieht, erwies sich die Virulenz des “ Vi’’-Stammes 
viel héher als die des ““S”-Stammes und etwas stiirker als die des “'T ”’- 


Stammes. 

Als Niihrboden benutzte man gewohnlichen Nihragar, welcher 
aus Rinderfleisch und Polypepton (Takeda) hergestellt und durch Zu- 
satz nit etwas Alkali zu pH 7,2 gebracht wurde. Die Typhusbazillen 
wurden in Petri-Schalen 48 Stunden lang bei 37°C kultiviert und 
1373 Petri-Schalen waren nétig, um 210,4 g einer Typhusbazillen- 
kultur zu gewinnen, da die Ausbeute an Typhusbazillen per 1 Schale 
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153 mg betrug. Mit 
einer kleineren Por- 
tion wurde das 
Trockengewicht be- 
stimmt, das 47,8 ¢ 


Tabelle 1. 


Virulenz der 3 Typhusbazillen stéimme 
gegen Miéuse. 





Impfmenge 4. | Stamm “T” Stamm “S” 


Typhusbaz. | Stamm : a 
bo log d “Vir (Stark (Schwach betrug, entsprechend 
Ké hi virulent) virulent) 99 7e¢ 
érpergew.) , ; 22,7% des gesam- 
@ms s mten, feuchten Ge- 
4 3 . . 
wichtes der Bakteri- 
' fs en (210,4 g). 
0,5 *, s/, . 
0,2 3), 3), 5 Methode zur Her- 
01 3), /, stellung der 
Extrakte. 
0,05 3), q 
oan > a) Extrakt I. 
hee . 193,7 g der Typhus- 
DLM | 0,05 mg 0,1 mg 1-2 mg kultur wurden in 


Volum d. injizierten Emulsion: 0,5 cem. 31 physiologischer 

Injektion stelle: I. P. Kochsalzlisung sus- 

3/, bedeutet, dass unter 3 injizierten Tieren alle — ; 

3 gestorben waren, u. s. w. pensiert und unter 

Zusatz mit Toluol, ab 

und zu geschiittelt, 6 Tage lang stehen gelassen, bis keine lebenden 

Mikroorganismen mehr nachweisbar waren. Die Suspension zentrifu- 

gierte man dann und das Zentrifugat wurde mit NaCl-Lisung wieder- 

holt gewaschen, bis die obere klare Fliissigkeit auf Zusatz mit Trich- 

loressigsiiure keine Eiweissfiillung mehrergab. Die gesammelte Fliis- 

sigkeit wurde nochmals mittels “ Sharpless ’-Zentrifuge mit hiéherer 

Geschwindigkeit zentrifugiert, bis eine fast klare, gelbliche Fliissig- 
keit, das sog. Extrakt I, zum Vorschein kam. 

b) Extrakt Il. Der gewaschene Bakterienrest, welcher 94,9 ¢ 
(=20,25 g, wenn getrocknet) betrug, wurde auf Zusatz mit gleicher 
Menge des Quarzsandes in einem Glassmirser etwa 6 Stunden lang 
tiichtig mazeriert, bis die Bakterienmasse allmihlich zith und demnach 
schwer zerreibbar geworden war. Dann wurde diese Masse allmiih- 
lich mit sterilem,destilliertem Wasser versetzt, tiichtig umgeriihrt und 
wieder abgeschleudert. Die abgeschleuderte Masse wurde wiederholt 
mit Wasser gewaschen, bis die obere klare Fliissigkeit keine Eiweiss- 
fillung mehr ergab. Die auf diese Weise gewonnene, ebenfalls etwas 
gelbliche Fliissigkeit wurde Extrakt IT benannt. 
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Isolierung der Eiweiss- und Kohlenhydratfrak- 
tion aus den Extrakten. 


Aus dem Extrakte wurde die Eiweissfraktion mit HCl in ihrem 
geeigneten pH gefiillt und nach Beseitigung des Eiweissrestes die Koh- 
lenhydratfraktion aus der konzentrierten Fliissigkeit mit Alkohol ge- 
fillt, wie schon in I. Mitteilung genauer beschrieben. 


Giftigkeit beider Extrakte und der daraus 
isolierten PF und CF. 


Die Giftigkeit beider Extrakte wurde, wie in Tabelle 2 ersichtlich 

ist, in Miiusen gepriift, woraus sich ergab, dass Extrakt I sich wieder 
etwas giftiger als Ex- 

Tabelle 2. trakt II erwies, ganz 


ae oe - Whedon 
Giftigkeit der Extrakte aus “ Vi”-Stamm. in ihnlicher Weise 
mit dem Fall von 





Extrakt IT 


Extrakt I ie “ ” = 
Injektionsdosis (Waschfliissigkeit ‘s ea on der Stem ‘ oder 
(I. P) d. Bakterienleiber)) yy sarienleib Stamm “5S,” u.z. die 

TG 3,13 mg a terien eiber) oe 
’ TG 2,94 mg minimale lethale 
10cem | 3/, | 2/5 Dosis betrug fiir Ex- 

og <4 

l ro trakt I 1,5 mg und 


0,5 eem l, : 
fiir Extrakt IT wenig- 


oe “/s 3 stens 3ing. 

Die Toxizitiit der 
PF und CF wurde 
TG: Trockengewicht per cem. auch in gleicher 
3/, bedeutet, dass unter 3 injizierten Tieren alle 3 


DLM 1,5 mg > 3,0 mg 


Weise gepriift. Wie 
Tabelle 3, A zeigt, 
betrug die minimale lethale Dosis fiir PF aus Extrakt I und II eben- 
falls 2,0 mg und die fiir CF dagegen 0,2 mg pro 10 Gramm des Kérper- 
gewichtes der Miiuse. In Tabelle 3, B ist die kleinste tidliche Dosis 
fiir PF und CF aus allen 3 Typhusstiéimmen zum Vergleich zusammen- 
gestellt. Wie man sieht, zeigte die Toxizitit jeder Fraktion keinen 
deutlichen Unterschied untereinander, wenn auch die Virulenz von 3 
Stiimmen ziemlich deutlich voneinander abgewichen war. 


gestorben waren, U. Ss. Ww. 


Intrakutane Reaktion durch die Extrakte und 
durch die daraus isolierte PF. 


Die intrakutane Reaktion durch die Extrakte und durch die dar- 
aus hergestellte PF kam in Meerschweinchen zur Priifung, wie es in 
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Tabelle 3,A. 
Giftigkeit der aus “ Vi”-Stamm isolierten 
PF u. CF in Méusen. 
Injizierte PF 
Menge 
(I. P.) I oT 
5 mg 3/, 3), 
2 : 3 $ 
1 o/, 
0,5 
0,2 
0,1 
DLM 2m¢g 2mg 0,2 


Volum d. injizierten Lisungen: 0,5 ccm. 


-0,5 mg 


3/, bedeutet dass unter 3 injizierten Tieren alle 3 ge- 


storben waren, u. desg). 


Tabelle 3, B. 


D. I. M. der aus 3 verschieden virulenten 


Typhusbazillen stiimmen isolierten PF u. CF. 





Stimme PF | 
“S” (schwach virulent) 1,4 mg 0,4 
“T” (hoch virulent) 0,8-——1,6 mg 0,2 
“ Vi ” 2mg 0,2 





CF 
-0,8 mg 
0,4 mg 


-0,5 mg 
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Tabelle 4 und 5 ge- 
zeigt ist. 

In Tabelle4 sieht 
man, dass die durch 
Extrakt II hervor- 
gerufene Hautreak- 
tion sich sowohl in 
Rétung als auch in 
Nekrosebildung im 
allgemeinen etwas 
stiirker und grisser 
erwies als die durch 
Extrakt I verur- 
sachte, im Gegensatz 
zur Giftigkeit in 
Miiusen. 

Wie ein Beispiel 
in Tabelle 5 zeigt, 
schwankte die MED 
(minimale Erythem- 
dosis) der Eiweiss- 
fraktion zwischen 
0,2-0,4 mg. Die in- 
trakutane Reaktion 
durch CF gelangte 
infolge der ungenii- 
genden Menge nicht 
zur Ausfiihrung. 


Die Ausbeute an die extrahierten Substanzen 
und an die daraus isolierten PF und CF. 


Die Schlussfolgerungen, zu denen man friiher in Bezug auf die 
Ausbeute der Extrakte und der daraus hergestellten PF und CF mittels 
anderer Typhusstiimme gekommen war, wurden in ganz ihnlicher 
Weise mittels “Vi"-Stammes in folgenden verschiedenen Punkten 
genau bestiitigt: 1) Wie in Tabelle6 gezeigt, nahm die in den Extrakt I 
itibergehende Substanzmenge nach der Ordnung der Virulenz zu. Auf 
Trockengewicht der Bakterien bezogen, betrug sie 18,7 fiir Stamm 


“S,” 31,87 9% fiir Stamm “ T” und 47,7.% fiir Stamm “ Vi.” Diese Zu- 
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Tabelle 4. 
Intrakutane Reaktion der Extrakte aus “Vi’-Stamm im Meerschweinchen. 
. Extrakte Roétung Nekrose 
Tier 
Nr. Arten TG Menge Intensitat Grésse Intensitit Grisse 
0,62 mg a 12« 10mm + 
ExtraktI 3,13 mg 0,31 + 5x6 -- 
0,15 is - 
13 7 
0,59 | # =| 11x12 | - | 
Extrakt II 2,94mg 0,3 + | wxu}| — | 
0,15 | of 8x7 _ 
0,62 + 12x11 “ 
Extrakt I 3,13 mg 0,31 - 10x9 — 
0,15 ie 5x4 a 
14 
0,59 ++ 16x14 + 
Extrakt I] 2,94 mg 0,3 +t 6x8 _ 
0,15 a 5x7 = 


Die Grisse der Rétung und der Nekrose sind durch Durchmesser in mm ausgedriickt. 
Volum der injizierten Giftlésg: 0,2 cem (I. C.). 
Der Befund ist 48 Stunden nach d. Injektion beobachtet. 


nahme war hauptsiichlich eine Folge der Vermehrung der in den Ex- 
trakt I itibergehenden Eiweissmenge, niimlich es betrug auf die ge- 
samte, extrahierte Eiweissmenge fiir jeden Stamm bezogen 17,04 % fiir 
Stamm “S,” 42,2 2% fiir Stamm “T” und 74,1 % fiir Stamm “Vi.” Dieser 
Umstand kinnte vielleicht wenigstens eine der Ursachen fiir die Viru- 
lenzverschiedenheit der Stimme sein, wie es schon in I. Mitteilung ge- 
nauer besprochén war. 2) Die aus je 100 g von 3 Typhusstiimmen er- 
worbene PF-Menge betrug 3,226 g fiir Stamm “8,” 3,69 g fiir Stamm 
“T” und 4,65 g fiir Stamm “Vi” (Letztere Zahl bekam man dadurch, 
dass man den Betrag fiir 193,7 g von “ Vi’-Kultur auf 100 g derselben 
umrechnete), dagegen die aus derselben erworbene CF-Menge betrug 
0,322 g fiir Stamm “S,” 0,562 g fiir Stamm “T” und 0,53 g fiir Stamm 
“Vi” (Letztere Zahl wurde in ganz gleicher Weise wie oben umge- 
rechnet). Aus diesem Resultat ergab sich, dass der “ Vi”-Stamm in CF- 
gehalt sich ebensogross wie im hoch virulenten “ T”’-Stamm erwies und 
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Tabelle 5. 


Intrakutane Reaktion der aus “ Vi"-Stamm 
isoMerten PF in Meerschweinehen. 
































Tier Injiziert Rétung Nekrose 
1e 
vr. ‘ in ¥ ge z = . 
Nr mit ” — Intensitat Grdésse Intensitat Grésse 
2 mg ce 17x18 —_ 
1 ++ 18x17 _ 
PFI $$ ____— 
0,4 + 11x13 - 
0,2 j Ss 
1 
2 ++ 17x 16 — 
1 +4 15x14 -- 
PF II |———— $a SSSFSFSFFSsF 
0,4 - 12x il — 
0,2 ies vA 
— — —E = — —— — 
2 aaa 23 x 21 a 17x 16 
1 os 19x 16 ae 12x8 
PFI 
0,4 + 15x14 oh 3x2 
0,2 13x 12 
2 - 
2 at 23x 21 ot 17x 15 
1 + 18x 22 + 17x15 
PF II : 
0,4 + 18 x 22 ot 15x 12 
0,2 + 14x13 


Volum der injizierten Lisungen: 0,2 cem (I. C.). 
Die Grésse der Rétung und Nekrose sind durch Durchmesser der Area in mm 
ausgedriickt. Der Befund ist 48 Stunden nach d. Injektion beobachtet. 


im PF-Gehalt sogar beide Stiimme iibertraf. Diese Erscheinung wird 
auch vielleicht teilweise die Virulenzverschiedenheit erkliiren. 3) 
Wie schon in I Mitteilung bewiesen war, hatte es sich wieder bei “ Vi”’- 
Stamm bestiitigt, dass der grisste Teil (98,6 27) der gesammten Kohlen- 
hydratfraktion aus “ Vi”-Stamm in ExtraktI tiberging und nur 1,49 in 
Extrakt II blieb. 4) Wie aus Tabelle 6 ersichtlich, schwankte die aus 
3 Stimmen erworbene CF-Menge zwischen 3,08-5,33 9% auf Trocken- 
gewicht der gesammten Extrakte bezogen, wiihrend die PF-Menge 
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30,9-35,34 9% betrug. Daraus ergab sich, dass der PF-Gehalt der Bak- 
terien ein viel grésserer ist als der CF-Gehalt. Trotzdem ist die Frage, 
welche Fraktion in Giftigkeit der Typhusbazillen die Hauptrolle spielt, 
schwer zu beantworten, weil die Giftigkeit der CF, wie schon gezeigt, 
5-10 mal so stark als PF war. 


Uber den Einfluss der Erhitzung unter ver- 
schiedenem pH auf die Giftigkeit 
der PF und CF. 


Durch die Untersuchungen von Boivin und seinen Mitarbei- 
tern,” Hosoya,’” Ikawa™ und anderen ist schon der Nachweis er- 
bracht worden, dass die Giftigkeit und die Immunogenitiit der CF ver- 
hiltnismiissig stabil gegen die Erhitzung unter sauerer oder neutraler 
Reaktion, dagegen sehr labil gegen solche unter alkalischer Reaktion 
sind. Weil es aber zur Isolierung der CF unbedingt notwendig ist, 
das Problem genauer zu untersuchen, unter welchem pH CF gegen Er- 
hitzung am stiirksten resistenzfihig ist, wurde folgende Untersuchung 
ausgefiihrt. 

2 CF-lisung (DLM=0,2 mg) aus “T”-Stamm wurde durch Zu- 
satz mit 1-209 Essigsiiure oder mit 0,8-49 NaOH zu verschiedenem 
pH gebracht wie in Tabelle 7 gezeigt ist, und 1 Stunde lang bei 100°C 
im Wasserbad erhitzt. Dabei wurde die Lisung nach sauerer Seite 
klar, nach alkalischer Seite dagegen etwas getriibt und in der Konzen- 


‘ N ° . _ . 
tration von 10 N2OH ergab sich sogar ein Niederschlag. Nach der 


Erhitzung wurde die Lisung mit geeigneter Menge von NaOH oder 


Essigsiiure neutralisiert und in einer Menge von 0,1-1,0 mg per 10 
Gramm des Kirpergewichtes den Miiusen intraperitoneal injiziert. 

2% PF-Lisung aus “ T”’-Stamm (DLM=2,0 mg) wurde auch in 
ganz iihnlicher Weise behandelt. Im Gegensatz zu CF wurde PF-Li- 
sung nach alkalischer Seite klar und nach sauerer Seite ergab sich eine 
Triibung u. z. in pH 5,0 sogar eine Flockung, aber weiter in pH 2,1 
wurde sie wieder klar. 

Nach der Neutralisierung wurde die PF-Lisung in einer Menge 
von 1-5 mg intraperitoneal den Miiusen verabreicht. Wie in Tabelle 
7 gezeigt, erwies sich die Giftigkeit der PF-Lisung gegen Erhitzung 
in neutraler Reaktion, dann in schwach alkalischer Reaktion (pH 9,0) 
als héchst stabil. In anderem pH-Bezirk nahm die Toxizitiit ziemlich 
hochgradig ab. Die Giftigkeit der CF-Lisung erwies sich dagegen in 
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pH 5,0 hichst bestandig und verminderte sich in anderem pH-Bezirk, 


besonders nach alkalischer Seite hin ziemlich stark. 


Es ist vor allem beachtenswert, dass die Giftigkeit der CF in sch- 


wach sauerer Reaktion bestiindiger als in neutraler Reaktion ist. 









































Tabelle 7. 
Der Einfluss der Erhitzung in verschiedenen pH auf 
die Giftigkeit der PF und CF. 
PF Mortalitat CF Mortalitat 
= (DLM 2 mg) der Miuse (DLM 0,2 mg) der Miuse 
5 mg 9, ae : 
pH 2,1 7 2 a — ; ih ; 
5a Pen ae a Set 4 eo 
l mg 6) 
pH 2,6 7 * Ne eS 0,5 a al oy 
ee: pes oO o/, 
5 */s 2 /s 
a 2 - a. °/, ; 1 ; ; . I, 
pH 5,0 7 1 °/3 05 a ey - 
lay ae ae fae Pk ee. 
0,1 1), 
_ ; _ 5 j a, wg “7 : = th, 7” 
pH 7,0 2 2/, 0,5 o/, 
1 o/, 0,2 °/3 a 
5 3/, 2 a, 
pH 9,0 - vy, 1 |», 
1 j, 0,5 o/s 
5 */s - °/s 
x NaOH rie 2 a) | . oO ’ | ; 1 | o/, - 
1 0/5 | 0,5 o/, 


Volum der injizierten Giftlésg: 0,5 cem (I. P.). 
3/, bedeutet, dass unter 3 injizierten Tieren alle 3 gestorben 


sind, u. desg). 
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Diese Tatsache rechtfertigt die Methode von Avery und Goebel’ 
und von Hosoya™ oder von Ikawa,™ bei der die beiden ersteren 
einen giftigen Kohlenhydratkomplex, d.h. sog. “ Acetylpolysaccha- 
rid ” aus Pneumokokken, die beiden letzteren eine fast iihnliche giftige 
Substanz aus Typhusbazillen durch Erhitzung in schwach sauerer 
%eaktion isoliert hatten. 

Der Einfluss der Erhitzung auf intrakutane Reaktionsfiihigkeit der 
PF wurde auch in ganz iihnlicher Weise untersucht. Wie in Tabelle 
8 gezeigt ist, wurde das Hautreaktionsvermigen der PF ebenfalls durch 
die Erhitzung in schwach sauerer Reaktion hichst stark beeintriich- 
tigt. 


Tabelle 8. 
Intrakutane Reaktion der in verschiedenen pH erhitztenen 
PF-Lisungen in Meerschweinchen. 





, PF Rétung Nekrose 
Tier 
Nr. Erhitzung ic Tee acs ia 
pH anf 100°C Intensitit Grosse Intensitat Grosse 
7,0 0 Ht 20x 21 Ht 7x4 
7,0 | 1 St a 16x 15 +t 4x=x4 
3 
4,4 1 St 1 | 12x10 + 5x3 
9,6 1 St ++ 14x 15 +4 4x3 
7,0 0 +4 23x20 | ae 7x4 
7,0 1 St 44 21x 20 ++ 4«5 
4 Sia a eee, ae Se a 
4,4 1 St m | 13x12 + 22 


j 
| 


9,6 1 St | 


Die Konz. d. PF-lésg: 122 (0,2 ecm, I. C.). 
Die Grésse der Rétung u. Nekrose sind durch Durchmesser dcr Area in mm ausge- 
iidrckt. Der Befund ist 48 St. nach d. Injektion beobachtet. 


Die steigernde Wirkung der bakteriellen Leibes- 
substanzen auf die Virulenz der 
Typhusbazillen. 


Im Jahre 1905 hatte Bail'® bei intraperitonealer Impfung der 
Typhusbazillen, der Milzbrandbazillen oder der Choleravibrio in Ver- 
suchstieren eine Substanz im Exsudat nachgewiesen, die auf die Viru- 
lenz der betreffenden Bakterien eine stark férdernde Wirkung ausiibte 
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und von ihm die Bezeichnung “ Aggressin” erhielt. Seitdem beschiif- 
tigte sich eine Reihe von Autoren (Citron™ Doerr,” Wolff-Eis- 
ner,!? Sauerbeck,™ Friedberger,™ Eisenberg,?” Dudgeon,” 
Burkardt® mit dem Nachweis dieser Substanz und mit den Unter- 
suchungen iiber ihr Wesen und folgende verschiedene Punkte traten zu 
Tage: 1) Diese Substanz liess sich in vitro aus Bakterienleiber sel- 
bst isolieren. 2) Sie zeigte an und fiir sich in einer bestimmten Menge 
eine toxische Wirkung auf Tiere. Auf Grund dieser Untersuchung 
kam man zu dem Schluss, dass sog. “ Aggressin”’ nichts anderes als 
“ Endotoxine” selbst sind, d.h. eine bakterielle Leibessubstanz darunter 
zu verstehen ist. de Blasi* impfte die Colibazillen intraperitoneal 
in Meerschweinchen und wies eine Aggressinwirkung nur in Albumin- 
fraktion aus dabei produziertem Exsudat*nach, dagegen keine in Globu- 
linfraktion. Seitdem neuerdings lebhafte Forschungen iiber bakte- 
rielle Polysaccharide begonnen haben, hielten Cas per®” und Sia”® in 
Untersuchung iiber Gonokokken und Pneumokokken die infektions- 
beférdernde Substanz fiir nichts anders als eine Art von bakteriellen 
Polysacchariden. Okamoto*” stiitzte auch eine iihnliche Behaup- 
tung auf Grund eines Experiments tiber Choleravibrio. Arloing und 
Courmont®® waren der Ansicht, dass es sich bei den Aggressinen um 
lisliche Stoffwechselprodukte der Bakterien, d.h. um eine Art von 
Exotoxinen handle. Nach Wohlfeil® waren die Bakterienaggres- 
sine vom “fermentchemischen” Gesichtspunkt aus als Aktivatoren 
der fiir die Vermehrung der Mikroben notwendigen, bakteriellen Fer- 
mente aufzufassen. Anderseits wurde durch die Untersuchungen von 
Miller,” Miller und Castles,?” Sulkin,®” Rake*® u. a. fest- 
gestellt, dass der Mucin, eine Art von Glukoproteid, der aus Schweine- 
magen isoliert wurde, mit lebenden Bakterien, wie Typhusbazillen 
oder Meningokokken, den Versuchstieren verabreicht, eine merkwiir- 
dige Steigerung der Virulenz verursachte. Weil in den bateriellen 
Leibessubstanzen auch eine Art von Glucoproteid vermutlich enthalten 
sein kinnte, scheint eine etwaige Beziehung zwischen oben erwihnten 
beiden Tatsachen vorhanden zu sein. 

Da nach unseren Untersuchungen in den toxischen Leibessubstan- 
zen der Bakterien, soweit die Forschung reicht, wenigstens 2 Frak- 
tionen, PF und CF, anzunehmen sind, so tritt eine Frage auf, welche 
Fraktion unter beiden eine Rolle als “ Aggressin” spielen wird. Um 
diese Frage zu beantworten, kamen foldende Untersuchungen zur Aus- 
fiihrung: Wie in Tabelle 9, A und B gezeigt ist, wurde die Lisung, 
welche 0,5 mg PF (= 1/4 DLM) oder 0,05 mg CF (=1/4 DLM) in einem 
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Tabelle 9, A. 


Die virulenzsteigernde Wirkung der PF und CF 
auf Typhusbazillen. 























Stamm “8” +PF fark +CF be 
(schwach viralent) (DLM 2 mg) der (DLM 0,2 mg) der 

(DLM 1 =) ; Miuse Miuse 
0,1 mg ('/;, DLM) 0,6 mg (/, DLM) 3/, 0,05 mg (!/, DLM) 1), 
0,05 (/DLM) | 0,5 (/,DLM)  %, | 005 ('/,DLM) | %, 
0,02 (Y,DLM) | 0,5 (/, DLM) 2), 0,05 (4, DLM) | % 
0,05 (¥/y) DLM) ga ’ DLN) “= a , DLM) + 2/, 
0,05 = (4/,, DLM) 0,2 (?/,, DLM) 3/5 0,05 (?/, DLM) o/s 
0,05 (1/,. DLM) 0,1 ('/,,DLM) | 3/, 0,02  (#/,, DLM) | %, 


3/, bedeutet, dass unter 3 injizierten Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. 


Tabelle 9, B. 
Die virulenzsteigernde Wirkung der PF und CF 
auf Typhusbazillen. 

















Stamm “Vi” +PF prenc +CF — 
(DLM 0,05 mg) (DLM 2 mg) talitat (DLM 0,2 mg) talitit 
0,01 mg (/,DLM) | 05mg (/,DLM) | 4, | 005mg (/,DLM) | %/, 
0,005 ('/;, DLM) | 0,5 (?/, DLM) 3/; 0,05 (?/, DLM) ts 
0,002 — (1/,, DLM) 0,5 (#/, DLM) 3/5 0,05  (1/, DLM) | °s 
0,001 = (?/s5 DLM) 0,5 ('/, DLM) 3/s 0,05 ('/, DLM) °/s 
0,0005  (?/;,) DLM) 0,5 (?/, DLM) 2/3 
0,0001 (!/;., DLM) ; 0,5 7 Ch DLM) ‘Ez 4 
| 0,005 = (?/;, DLM) 1,0 ('/, DLM) a/, 0,1 (!/, DLM) 3/3 
0,005 C/r0 DLM) | 0,2 (Vio DLM) 3/, 0,05 rm , DLM) *, 
0,005 (jp DLM) | 01 (Yap DEM) | %/, | 0,02 (yp DLM) | % 
0,005 Che DLM) | 0,05 (?/s9 DLM) 3), sn 
0,005  ("/,, DLM) 0,02 ("oo DLM) | */5 


3/, bedeutet, dass unter 3 injizierten Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. 
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Volum von 0,25 ccm enthielt, mit verschiedenen sublethalen Dosen von 
lebender Bazillensuspension, d.h. bei Stamm “S” 0,1-0,02 mg, bei 
Stamm “Vi” 0,01-0,0001 mg in gleichem Volum versetzt und die Toxi- 
zitiit der Mischung wurde in Miusen gepriift. Die Ergebnisse hatten 
gezeigt, dass durch die Anwesenheit der PF in einer Menge von 0,5 
mg die Virulenz des Stammes “8S” 50 mal so hoch und dieselbe des 
Stammes “ Vi” sogar 100 mal so hoch gesteigert wurden und dass durch 
das Vorhandensein der CF in einer Menge 0,05 mg dagegen fast keine 
steigernde Wirkung auf beide Stiimme nachgewiesen wurde. 

Dann, um die kleinste, zugleich notwendigste Dosis von PF zu 
messen, unter dessen Mitwirkung mittels einer bestimmten, sublethalen 
Bakterienmenge eine Maus getitet worden kann, wurde folgende Un- 
tersuchung vorgenommen. 

Eine Suspension von bestimmter, sublethalter Bakterienmenge 
(bei Stamm “S”: 0,05 mg=1/20 DLM und bei Stamm “ Vi” : 0,005 
mg=1/10 DLM) wurde mit PF in Menge von 1-0,02 mg oder mit CF 
in Menge von 0,1-0,02 mg versetzt und diese Mischung wurde auf die 
Toxizitiét in Miusen gepriift. 

Nach dem Ergebnis dieser Untersuchung hatte PF bei Stamm 
“‘S” bis zu einer Dosis von 0,1 mg (=1/20 DLM), und bei Stamm “ Vi” 
bis zu einer Dosis von 0,02 mg (=1/100 DLM) eine virulenzbefér- 
dernde Wirkung aufgewiesen, wiihrend CF dagegen keine solche Wir- 
kung zeigte. 

Im Vergleich zur Aggressinwirkung der PF und CF in einer glei- 
chen Menge (0,05 mg) konnte man auch beweisen, wie in Tabelle 9, 
B gezeigt, dass PF eine deutliche infektionsbeférdernde Wirkung, da- 
gegen CF keine solche aufgewiesen hatte. 


Tabelle 10. 
Die giftigkeitsteigernde Wirkung der PF auf CF. 





Mor- Mor- 

CF +PF talitat CF +PF talitat 
(DLM 0,2 mg) (DLM 2 mg) der | (DLM 0,2 mg) (DLM 2 mg) der 

Miiuse Miuse 


0,05 mg (!/, DLM) | 0,5mg (!/, DLM) | 3/, | 0,05 mg ('/, DLM) 0,2mg("/,, DLM)| */; 


0,02 ("/jgDLM) |05 —("/, DLM) | */, | 0,05 (*/, DLM) 01 ("gg DLM)| °/; 
0,01 ("/ogDLM) [0,5 ("/, DLM) | */; | 0,05 (!/, DLM) 0,05 (#/,, DLM)| 
0,005 ('/ygDLM) [0,5 (/, DLM) | %', 0,05 ("/, DLM) 0,02 —("/4g0 DLM) 
0,002 ('/:5,DLM)|0,5 ('/,DLM)| °%,; | 9,05 (?/, DLM)/ 0,01 — (?/.9, DLM)| 


3/, bebeutet, dass unter 3 injizierten Tieren alle 3 gestorben sind, u. desgl. 
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Auf Grund der oben erwiihnten Resultate kommt man also zum 
Schluss, dass es sich bei einer als “ Aggressin” wirkende, im Bakte- 
rienleib enthaltene Substanz um keine bakteriellen Polysaccharide, 
sondern um ein bakterielles Eiweiss handelt. In Bezug auf verschie- 
dene immunobiologische Wirkung des Aggressins, z.B. betreffs einer 
hemmenden Wirkung des Aggressins auf Phagocytose durch Leuko- 
cyten oder betreffs des Einflusses der bakteriellen Leibessubstanz auf 
verschiedene Immunreaktion wird vielleicht weiter eine genaue Un- 
tersuchung notwendig sein, und es ist jetzt noch schwer festzustellen, 
ob eine aggressive und eine immunobiologische Wirkung durch ein 
und dieselbe Substanz ausgeiibt werden kénne. 


Tabelle 11. 


Die steigernde Wirkung der PF auf die intrakutane 
Reaktion durch lebende Bakterien. 





InJiziert mit Tier (Nr.). 





Stamm “S” 
(Schwach 
virulent) = : aan = ee / us 7 ‘ 

Rallental Rétung Nekrose Rétung Nekrose | Rétung Nekrose 


0,8mg| 0,2mg| + 17x14) 4H 14x9 | H 19x16) #4 15x12 +4 


PF 


16x11) #+ 9x7 











+ 13K13 + 9x7 H+ 16K13 # 14K8) + 12x10 # 5x5 





+ 14x11) #.9x6 |) # 17x13 #4 14x9 t+ 9x9 


+ 14x11} # 9x6! 4 15k13 #¢11x9 10x 10 








+ 2x2/> 24 1x1/+41,5x2;/;+ 1x!l 


Tier (Nr.). 


02mg + 2x2 
Volum der injizierten Emulsion: 0,2 cem (I. C.). 
Die Grisse der Rétung od. Nekrose wurde durch Durchmesser der Area in mm aus 


gedriickt. 
Der Befund ist 48 Stunden nach der Injektion beobachtet. 





M. Kuroya u. K. Koizumi 


Um eine gegenseitige toxizitiitssteigernde Wirkung zwischen PF 
und CF zu priifen, wurde eine absteigende Menge der CF einer bestim- 
mten Menge der PF zugesetzt oder vice versa und die Mischung auf 
ihre Giftigkeit gepriift. Wie in Tabelle 10 gezeigt ist, wurde die toxi- 
zitiitsbeférdernde Wirkung nur in dem Falle nachgewiesen, wo die ab- 
steigende Menge der CF (0,05-0,01 mg) einer bestimmten Menge der 
PF (0,5 mg) zugesetzt war. Im entgegengesetzten Falle wurde keine 
Steigerung mehr beobachtet. PF iibte einen beférdernden Einfluss 
auch auf die Hautreaktion durch lebende Bakterien aus. Wie in Ta- 
belle 11 gezeigt, erwies sich die Hautreaktion durch lebende Bakte- 
rien plus PF viel stiirker und grisser als die durch lebende Bakterien 
oder PF allein. 

Die Untersuchung iiber den Einfluss der sonstigen Eiweiss- oder 
Kohlenhydratarten auf die Virulenz der lebenden Bakterien ist z. Zt. 
im hiesigen Institut auf dem besten Weg, deren Resultate bei anderer 
Gelegenheit berichtet werden sollen. 


Zusammenfassung. 


1) Die minimale tidliche Dosis der aus Stamm “Vi” isolierten 
PF (Proteinfraktion) betrug ungefiihr 2,0 mg, wiihrend die der aus 


gleichem Stamm isolierten CF (Kohlenhydratfraktion) ungefihr0,2 mg 
betrug. Die Toxizitiit der beiden Fraktionen befindet sich also in 
beinahe gleichem Umfang mit dem Fall des Stammes “ T’” oder des 
Stammes “8,” woriiber-schon in I. Mitteilung berichtet war. 

2) Die durch einfaches Waschen des Bakterienleibes extrahier- 
bare Substanzmenge vermehrte sich nach der Ordnung der Virulenz- 
zunahme der gebrauchten Stiimme, sie betrug niimlich auf Trocken- 
gewicht der Bakterien bezogen 18,794 bei Stamm “S,” 31,82 bei 
Stamm “T” und 47,7 % bei Stamm “Vi.” Diese Vermehrung der extra- 
hierbaren Substanz riihrte meistenteils von der nach der Virulenz an- 
geordneten Zunahme der Eiweissmenge in Extrakt I her, nimlich die 
PF-Menge betrug auf Trockengewicht des Extrakts berechnet bei 
Stamm “S” 17°,42%, bei Stamm “T” 42,29 und Stamm “ Vi” 74,12, 
wiihrend der grisste Teil (80-98,627) der CF dagegen sich unabhiingig 
von der Virulenz der Stiimme in Extrakt I befand. Dieser Umstand 
kénnte vielleicht eine der Ursachen der Virulenzverschiedenheit der 
Stiimme sein, worauf schon hingewiesen wurde. 

3) Aus 3 verschiedenen Typhusstiimmen in einer Menge von je 
100 g erworbene PF betrug bei Stamm “S” 3,226 g, bei Stamm “T” 
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3,69 g und bei Stamm “Vi” 4,65 g, wiihrend CF bei Stamm “S” 0,322 

bei Stamm “T’” 0,562 g und bei Stamm “ Vi” 0,545 g betrug. Man sieht 
also, dass “ Vi’-Stamm im Gehalt an PF beide Stiimme iibertrifft, wiih- 
rend er im Gehalt an CF nur iiber den Stamm “S” und in fast gleicher 
Linie mit dem Stamm “T” steht. Diese Eigentiimlichkeit des Stammes 
“Vi” mag vielleicht auch eine der Ursachen seiner héheren Virulenz sein. 

4) Die aus 3 Typhusstiimmen erworbene CF-Menge schwankte 
auf Trockengewicht der gesammten Extrakte bezogen zwischen 3,08 2% 
-5,33 7, dagegen betrug die PF-Menge 30,9-35,392, also der PF-Ge- 
halt der Bakterien erwies sich viel grésser als CF-Gehalt derselben. 
Aber dennoch ist es schwer festzustellen, welche Fraktion in Giftig- 
keit der Bakterien die Hauptrolle spielt, weil die Toxizitiit der CF sich 
5-10 mal stiirker als PF erwies und weil beide Fraktionen chemisch 
noch nicht genug gereinigt sind, um eine solche Frage endgiiltig zu 
entscheiden. 

5) CF-oder PF-Lisung wurde in verschiedenen pH erhitzt und 
auf deren Giftigkeit in Miiusen gepriift. Durch diese Untersuchung 
ergab sich, dass PF sich héchst widerstandsfiihig gegen eine Hitze 
in neutraler Reaktion erwies, wiihrend es in alkalischer oder sauerer 
Reaktion desto leichter zerstért wurde, je ferner die Reaktion sich vom 
neutralen Punkt verhielt. Andererseits wurde nachgewiesen, dass CF 
sich hiéchst stabil gegen eine Hitze in schwach sauerer Reaktion u.z. 
in pH 5,0 erwies und in anderem pH-Bezirk eine sehr schwache, ins- 
besonders in alkalischer Seite fast keine Resistenz gegen Hitze mehr 
zeigte. 

6) Die PF- oder CF-Lésung wurde mit einer kleinen, sublethalen 
Dosis von lebenden Typhusbazillen versetzt und diese Mischung auf die 
Giftigkeit in Miusen gepriift. Aus diesem Experiment ergab sich, dass 
PF mit einer Fiahigkeit verliehen ist, in einer kleineren Menge die 
Virulenz der lebenden Bakterien 50-100 mal so hoch zu steigern, dass 
aber CF dagegen keine solche Eigenschaft zeigte. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver 
(Yakriton). 


93td Report. 
Effect of Yakriton upon Detoxication of Sodium Santonate 
by the Liver. Part I. 


By 


Fumio Ohta. 
(AR HA 3 ME) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Since the isolation of yakriton by Prof. Sato” in 1926, not a few 
number of reports, experimental as well as clinical, have been pub- 
lished concerning the effect of it. In 1937 Takasugi and Miyamo- 
to” reported that yakriton has the ability to strengthen the detoxica- 
tion of sodium santonate by the liver. 

It is well known® that santonine, one of the best known anti- 
helminthics and convulsive poisons, will, if it is taken perorally in that 
native form, or parenterally in aqueous solution of sodium santonate, 
be excreted in the urine as santogenin, in human cases as well as in 
animals. It is called the dye of santonine, because it is red-coloured in 
an alkaline solution. The question of in which organ the change of 
santonine or sodium santonate into such a dye occurs, was studied by 
many investigators,—Morinaka,® Ishikawa,” Kato,® Ono,® Yo- 


* Read at the 23rd Regular Meeting of the Tohoku Medical Association, held in 
Sendai, October, 1938. 

1) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 

2) T. Takasugi and E. Miyamoto, Nippon Shokwakibyo Gakkwai Zassi, 
1937, 36, 235. 

3) E.Poulsson, Lehrbuch der Pharmakologie, 10th edit., 1934 Leipzig, 327. 

4) K.Morinaka and S. Ishikawa, Manshu Igaku Zassi, 1926, 5, 135. 
5) K. Kato, Nippon Shokwakibyo Gakkwai Zassi, 1929, 27, 9. 
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shida,® Yashiro,® and Ito,” and it has become gradually clear that 
this change is performed by the liver, and that the kidneys do noth- 
ing but excrete it. 

By utilizing this fact, Morinaka and Ishikawa” in 1926 de- 
vised a method of the liver function test by means of sodium santonate, 
and in 1933 Moukhtar and Djevat*® devised also another method 
of liver function test by means of santonine. As these methods were 
convenient, they were used for the purpose of the liver function test 
experimentally and clinically by some investigators,—Murakami® 
and Shinomura™ etc. But, as these methods left something to be 
desired, Takasugi and Miyamoto’ tried to devise a better method 
of the detoxicating function test of the liver. They measured the 
amount of the dye of santonine excreted in the urine and concluded 
that, if the total amount of this substance excreted in the urine is mea- 
sured, the detoxicating power of the liver of the individual will be exa- 
ctly known. And they published a new method of the detoxicating 
function test of the liver by means of santsol, a preparation of sodium 
santonate, and claimed it to be an excellent method for the purpose. 
Miyamoto and Ono” reported of a number of interesting experi- 
mental and clinical studies concerning the detoxicating function of 
the liver. Among other things, they compared their own liver function 
test with the detoxicating liver function test—the test with the use of 
ammonium chloride—published by Sato and Sakurada!™ in 1926. 
Further they studied the effect of yakriton, the detoxicating hormone 
of the liver, isolated by Prof. Sato” in 1926. Some of their results 
are :— 

1. Thereisa large physiologic fluctuation, among normal rabbits, 
of the detoxicating function of the liver, but a rabbit which will ex- 
crete a large amount of the dye in the urine after an injection of sant- 
sol, will always offer a strong resistence to ammonium chloride. In 
other words, there is a close parallelism between Sato and Saku- 
rada’s!® test andthe santsol method. 

6) J. Ono, T. Yoshida and Y. Yashiro, Chiryo oyobi Shohoo, 1929, 16, 1569. 
7) Sh. Ito, Keio Igaku, 1933, 13, 73. 

8) A.Moukhtar and H. Djevat, Presse Méd., 1933, 41, 1501. 

9) K. Murakami, Jikken Shokwakibyo Gaku, 1936, II, 121. 


10) H. Shimomura, Nagasaki Igakkwai Zassi, 1934, 12, 803. 
11) T. Takasukiand E. Miyamoto, Nippon Naikwa Gakkwai Zassi, 1937, 25, 


12) E.Miyamoto and S. Ono, Nippon Naikwa Gakkwai Zassi, 1937, 25, 936. 
13) A.Satoand H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 8, 347. 
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2. A moderate amount of yakriton can increase an excretion of 
the santonine dye. In other words yakriton is an excellent drug to 
strengthen the detoxicating function of the liver. 

However, they did not try different ways of “ yakritisation ” for 
the purpose of strengthening the detoxication of sodium santonate by 
the liver. 

In the present paper I shall report of the effect of yakriton used 
in different amounts and in different ways on the excretion of the dye 
of santonine. 

This paper is Part 1 of the present study. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. 

Healthy, male rabbits were put to Sato and Sakurada’s™ liver function 
test (once a day) on every other day 3 times in all, and only b-classed (low- 
classed) rabbits were used for the experiment proper. This was begun more 
than 10 days later than the 3rd (=last) function test. They were fed on tofu- 
kara alone. 

2. Preparation of the animal for the experiment proper. 

On the day of experiment proper it was fasted. On that morning it was 
injected with 20 c.c. of physiologic saline solution into the back for the purpose 
of increasing the amount of the urine. It was fixed on a rack in a dorsal posi- 
tion, and the whole urine which had collected in the bladder, was voided with 
a Nelaton’s catheter (No. 5 or No. 6) inserted into it. 

3. Preparation of sodium santonate used. 

Twenty minutes after injection of physiologic saline solution, 109 sant- 
sol* was injected into an auricular vein in the amount of 0.2 c.c. per kilo of 
body weight. : 

4. Examination of the urine. 

With a catheter inserted into the bladder and remaining there, urine was 
collected every hour till the 6th from the santsol injection. 

5. Method of measuring the amount of santonine dye excreted in the 
urine. 

I measured it exactly as described by Takasugi and Miyamoto.” At 
first the amount of the urine collected was measured with a measuring cylinder. 
The portion of urine collected at each time was diluted with distilled water 
in this way: In a case of 7.5 c.c., for instance, the whole amount was made up 
to 10 c.c. and in a case of 13.8 c.c. the whole amount was made up to 20 c.c. 
andsoon. This amount may be called the corrected amount of urine, the name 
Takasugi and Miyamoto” proposed. And 1 c.c. was taken from the urine 





* Santsol (Nippon Shinyaku Co.) is a preparation of sodium santonate. 
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of the corrected amount as a sample for examination. 

Suppose the amount of the urine taken was 18.6 c.c. and the amount of the 
santonine dye contained in it was A. Then the amount of that substance con- 
tained in 1 c.c. of the urine of the corrected amount (20 c.c.) would be A/20. 
And if that 1 ¢.c. was diluted with water, say 17 times, and then could match 
in red colour with the standard solution on the addition of several drops of 109 
potassium hydroxyde, then A/340 (= A/20 x 1/17) shows that, if the whole urine 
taken (18.6 c.c.) was diluted up to 340 c.c. with distilled water, it would become 
as red as the standard solution on the addition of the alkaline. In other words 
we represent the amonnt of santonine dye excreted in the urine taken as 34. 
Indeed, this figure does not represent the absolute amount of the dye, but only 
the relative. However, it was sufficient to discuss and compare the results. 
When the amount of the substance in a sample was too small to be measured 
in spite of this treatment with the alkaline, it was transferred into the layer 
of amylic or butylic alcohol added to the sample, and only then the alkaline 
solution was added. This colorimetric comparison with the standard solution 
was always performed in day time with a sheet of white paper at the back. 

The urinary colour which might disturb this colorimetric comparison could 
be simply avoided when the sample was diluted about 5 times or more strongly. 
If it was still too strong in spite of the dilution, a small amount of zinc acetate 
powder was added to the urine and filtered. The filtrate was used for the ex- 
amination. 

6. The standard solution. 

Eosin diluted 1: 10° was used. At first it was solved in a small amount of 
alcohol and then diluted up to that concentration. I suspended liquid paraffin 
upon it, to avoid a change of colour due to evaporation, because I wanted to 
preserve it for along time. The colour did not change, preserved in such a 
way and kept in a dark chamber. 

7. Yakriton injection. 

The preparation used was emulsified and contained 1 R.A.U.* in 1 c.c. 
It was used subcutaneously into the back of rabbits, always on the side of body 
opposite to the administration of physiologic saline solution. 

8. General schedule of the experiment. 

ixperiment A. This experiment was performed in order to investigate 
how the excretion of the santonine dye would be influenced by yakriton. This 
was given 30 minutes before the santsol injection in the amount of 2, 1, 1/2 or 
1/5 R.A.U. per kilo of body weight, and further in the amount of 1/2 R.A.U. 
per kilo of body weight once a day for 4 consecutive days, until the whole quan- 
tity amounted to2R.A.U. For such a purpose, each rabbit was put to the sant- 
sol test, first without use of it. The interval between the tests with a single 
use of different amounts of yakriton was longer than a week. After these tests 
with a single use of it was over, the test with the successive use of it was per- 
formed. This successive use of it consisted, as described before, in the sub- 


* R.A.U. means the Rabbit-Ammonia-Unit, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 351. 
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cutaneous injection of 1/2 R.A.U. per kilo of body weight once a day, at 9:00 
a.m. for 4 consecutive days. The santsol test was commenced 30 minutes after 
the last yakriton injection. 

Experiment B. This experiment was performed in order to investigate 
how the excretion of the santonine dye would be influenced by yakriton. This 
was used in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo of body weight once a week. For 
this purpose, the rabbits were divided into 2 groups—the yakriton group, and 
the control group. Each rabbit in the yakriton group was put to the santsol 
test without use of yakriton, and the hormone was injected into it in the amount 
of 1/2 R.A.U. per kilo of body weight. It was used once a week. The Ist in- 
jection occurred on the 3rd day after the test. And it was put to the 2nd sant- 
sol test on the 4th day after the 4th yakriton injection, namely, the 2nd santsol 
test was performed just after 28 days. And it was put to that test once more 
after a month, during which no yakriton was used. The rabbits in the control 
group were put to the santsol test 3 times with an interval of a month. 


Result of Experiment. 


The results obtained in the present experiments are shown in Ta- 
bles 1 and 2 in the following. I shall relate to only the total amount 
of the dye of santonine excreted during the whole time alone :— 

Experiment A. As is shown in Table 1, in all the rabbits the total 
amount of santonine dye excreted in the urine was increased by a single 
use of yakriton, used 30 minutes prior to the santsol injected, in the 
amount of 1 or 2 R.A.U. per kilo of body weight, and by the use of it 
in the amount of 1/2 R.A.U. ‘per kilo of body weight for 4 consecutive 
days. Only in rabbit: No. 4, it was also increased by the use of it 
in the amouut of 1/5 or 1/2 R.A.U. per kilo of body weight. The re- 
sult of this experiment was completely coincident with those of Ta- 
kasugi and Miyamoto.” They reported that the detoxication of 
sodium santonate by the liver was strengthened by yakriton used in 
the amount of 1 R.A.U. per kilo of body weight 30 minutes prior to 
the santsol injection, and in the amount of 1 or 2 R.A.U. per kilo of 
body weight 2 hours prior to it. Only they used different rabbits with 
unknown liver power, while my own experiments were performed on 
one and the same b-classed rabbits. 

Experiment B. As is shown in Table 2 A, in all the rabbits in 
the yakriton group the amount of santonine dye excreted was increas- 
ed even after a month, and such an effect was seen as late as the end 
of the next month. The effect was especially remarkable in rabbit : 
No. 2. On the contrary, as is shown in Table 2 B, all the rabbits in 
the control group showed no such effect, not to mention the results 
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once a week during the Ist month and no yakriton was 


used during the 2nd month. 
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Remarks. 


The new detoxicating function test of the liver by means of sodium 
santonate, devised by Takasuki and Miyamoto,™ may be of value 
for this purpose, because yakriton, the detoxicating hormone of the 
liver, has the ability to increase the amount of santonine dye excreted 
in the urine (or produced by the liver from sodium santonate). But 
it is a mistake to conclude that the detoxicating function of the liver 
can not be strengthened by yakriton, unless it is used in the amount 
of 1 or 2 R.A.U. per kilo of body weight, or in the way tried as in 
Exp. B. Such units of yakriton, or such a way to use it, may be neces- 
sary for the purpose of strengthening the detoxication of sodium san- 
tonate by the liver. It is quite evident from a number of reports* which 
have been published from this Laboratory, that yakriton will exert 
detoxicating actions on different poisons with different numbers of 
units or with different phases of “ yakritisation.” 


Summary. 


1. Yakriton, used in the amount of 1 or 2 R.A.U. per kilo of body 
weight 30 minutes prior to the santsol injection, was able to strengthen 
the detoxication of it by the liver (Cf. Table 1). 

2. Yakriton, used in the amount of 1/5 or 1/2 R.A.U. per kilo of 
body weight 30 minutes prior to the santsol injection, was not always 
able to strengthen the detoxication of sodium santonate by the liver 
(Cf. Table 1). 

3. Yakriton, used in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo of body 
weight for 4 consecutive days, was able to strengthen the detoxication 
of sodium santonate by the liver, when santsol was injected 30 minutes 
after the last yakriton injection (Cf. Table 1). 

4. And yakriton, used in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body 
weight, was the most effective (Cf. Table 3). 

5. Yakriton, used in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo of body 
weight once a week, was able to strengthen the detoxication of sodium 
santonate by the liver. And the liver power strengthened by use of 
yakriton in this way remained potent even after a lapse of a month, 
in spite of no additional use of it (Cf. Table 2 A). 


* A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 
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Conclusions. 


I investigated the effect of yakriton on the detoxication of sodium 
santonate by the liver by means of Takasugi and Miyamoto’s' 
method and obtained results as follow :— 

1. Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, has the ability 
to strengthen the detoxication of sodium santonate by the liver, as 
Takasugi and Miyamoto” have already stated. 

2. The liver power strengthened by yakriton for the purpose of 
detoxicating sodium santonate will remain potent for a long time. 
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94th Report. 
Effect of Yakriton upon Detoxication of Sodium Santonate 
by the Liver. Part 2. 


By 


Fumio Ohta. 
(A HI 3C WB) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In Part 1” of the present study, I reported that yakriton, the 
detoxicating hormone of the liver, has the ability to strengthen the 
detoxication of sodium santonate by the liver, as Takasugi and 
Miyamoto” have already stated. Prof. Sato® is of opinion that 
yakriton will exert detoxicating action on different poisons with dif- 
ferent numbers of units or different phases of “ yakritisation.” So I 
performed further experiments, with different uses of yakriton which 
might influence the santonine dye excretion, or the conversion of 
sodium santonate into that dye by the liver differently. 


Method of Experiment. 


1. Animals used for experiment. 

Healthy, adult male rabbits were used. They were put to Sato and 
Sakurada’'s" liver function test 3 times (once a day) every other day in all, 
and only b-classed (low-classed) rabbits were used. They were put to the 
experiment proper only after a lapse of more than 10 days after the liver 
function test. 


1) F. Ohta, Tohoku J. Exp. Med., 1940, 38, 333. 

2) T. Takasugi and E. Miyamoto, Nippon Shokwakibyo Gakkwai Zassi, 
1937, 36, 235. 

3) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 

4) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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2. The method of santsol* test. 
It was the same as described in Part 1” of the present study. 

3. The general schedule of experiment. 

Rabbits were put to the santsol test 2 times—the control experiment 
(without use of yakriton) and the yakriton experiment (with use of it). The 
yakriton experiment was performed just a week after the control. The 10 
experiments were performed according to different ways of “ yakritisation.” 

Experiment 1. In this experiment yakriton was used for 5 consecutive 
days. It was injected on rabbits in the amount of 1/5 R.A.U.t per kilo of 
body weight at 4 p.m. each day from the 2nd day of the control experiment 
on, and on the morning of the next day of the last yakriton injection rabbits 
were put to the yakriton experiment, as is shown in Fig. 1. 


Fig. 1. Schedule of Experiment 1 or 3. 
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Experiment 2. This experiment differed from Exp. 1 only in the time of 
yakriton injection. Yakriton was used on rabbits in the amount of 1/5 R.A.U. 
per kilo of body weight fer 5 consecutive days. It was injected at 9 a.m. 
each day from the 3rd day of the control experiment on. The yakriton ex- 
periment was performed 30 minutes after the last yakriton injection, as is 
shown in Fig. 2. 


Fig. 2. Schedule of Experiment 2 or 4. 
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2days 2days Longer than 10 days 3 days 4 days 


Experiment 3. This experiment differed from Exp. 1 only in the unit of 
yakriton used. 2/5 R.A.U. were used instead of 1/5 R.A.U. 
* Santsol is a preparation of sodium santonate. 
+ R.A.U.=Rabbit-Ammonia-Unit. 
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Experiment 4. This experiment differed from Exp. 2 only in the unit of 
yakriton used. 2/5 R.A.U. were used instead of 1/5 R.A.U. 

Experiment 5. In this experiment yakriton was used in the amount of 1 
R.A.U. per kilo of body weight at 4 p.m. on the 6th day of the control 
experiment on, and at 9:30 a.m. the yakriton experiment was performed, as is 
shown in Fig. 3. 

Fig. 3. Schedule of Experiment 5 or 7. 
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Experiment 6. This experiment differed from Exp. 5 only in the time of 
yakriton injection. It was used in the same amount as in Exp. 5 at 9 a.m. 
on the 7th day of the control experiment on, and 30 minutes after it the 
yakriton experiment was performed, as is shown in Fig. 4. 

Fig. 4. Schedule of Experiment 6 or 8. 
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Experiment 7. This experiment differed from Exp. 5 only in the unit of 
yakriton used. 2 R.A.U. were used-instead of 1 R.A.U. 

Experiment 8. This experiment differred from Exp. 6 only in the unit of 
yakriton used. 2 R.A.U. was used instead of 1 R.A.U. 

Experiment 9. 

In this experiment yakriton was used for 4 consecutive days in the amount 
of 1 R.A.U. per kilo of body weight. It was used at 4 p.m. each day from 
the 3rd day of the control experiment on, and the yakriton experiment was 
performed at 9 a.m. on the next day of the last yakriton injection, as is 
shown in Fig. 5. 

Experiment 10. This experiment differred from Exp. 9 only in the time 
of yakriton injection. It was injected in the same amount as in Exp. 9 at 9:00 
a.m. each day for 4 consecutive days from the 4th day of the control experi- 
ment on. The yakriton experiment was performed 30 minutes after the last 
yakriton injection, as is shown in Fig. 6. 
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Fig. 5. Schedule of Experiment 9. 
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Result of Experiment. 


The results obtained are shown in Tables 1-10. 


TABLE 1. 
Result of Experiment 1. 


Yakriton was used in the amount of 1/5 R.A.U. per kilo of body weight at 4 p.m, 
for 5 consecutive days from the 2nd day of the control experiment. 





Amount of santonine dye excreted 











No. of Date | Body | Tapse of time after santsol |__| Ratio of 
of ex- ‘ weight}, eT ae z 
rab- . | Experiment - injection increase 
bits | Per Bw | OS RE CA IBA prey PES Total by use of 
ment | tlos) | 0°-1°| 1°-2° | 2°-3° 3°-4°|4°-6 5°-6 pastes 
No. 1 30.1V| Control | 2.20 12, 14; 2 | + —t —| 2 | 106 
(6420)| 7.V | Yakriton | 223) 16 9, 2 /+ | — “imi ™ 
No. 8/1. , Control | 2.15 10 5 1 + |— — 16 | 10 
(6422)| 8. , Yakriton | 2.08 | 12 2 1 + }- = 15 P 
No.5| 2. , | Control 2.35 | 18 4;+ |—- /-—] —-]| 2 1.0 
(6424) 9., | Yakriton | 244) 16, 4/+ |— |— | —] 20] * 
No.7/| 3. , | Control 2.62 82 13 | 13 6 + | +] 6 | 10 
(6426))10. , Yakriton 2.60 | 28 26 6 1 1 | +]{ 62 | 5 
No.9/ 4. , | Control 2.15 32/ 18/ 6 {| 1 /+ | —| 8&7 12 
(6428) 11. , | Yakriton | 2.25 48; 18; 2};/1j])+]— 69 Pr 


* Dye was identified by means of amylic or butylic alcohol in an amount as 
small as negligible. 
+ Dye was not identified. 
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TABLE 2. 


Result of Experiment 2. 


Yakriton was used in the amount of 1/5 R.A.U. per kilo of body weight at 9 a.m. 
for 5 consecutive days from the 3rd day of the control experiment. 





Amount of santonine dye excreted 





No. of — | wen A Lapse of time after santsol Ratio of 
rab- | ° ri | Experiment “°'* injection | increase 
bits | Pert a 7 Total) ' 

ment | kilos)/ 9°-1° 1°-2°/ 9°-3°| 3°-4° | 4°-5° 5°-6°| = 
| ' yakriton 

No. 2 (30. I1V| Control 1.97 24 10 2 +* | —t | —T 36 1.4 
6421)| 7.V | Yakriton 1.97 36 | 11 2/+ — — 49 ‘ 
No.4/1., | Control 3.05 32 27 4 + + — 63 , 

(6425)| 8 , | Yakriton | 298] 33/ 12/ 8 | 1/4 |— gq [Decrease 
No. 6 | 2., | Control 2.25 16 12 4 a 4. 32 1.0 

(6425)/ 9% , Yakriton 2.24 18 14] 2 + + - 34 J 
No.8! 3. , | Control 2.20 2 12; 6 [+ 43 1.0 
6427) 10. , | Yakriton 2.18 24 14 5 + +. - 43 : 

No. 10) 4. , | Control 2.25 24 12 l + 37 | 1.2 

(6429) 11. , Yakriton 2.30 36 9 1 oa - -- 46 F 


*, ¢=Cf. Foot note to Table 1. 


« 


TABLE 3. 


Result of Experiment 3. 


Yakriton was used in the amount of 2/5 R.A.U. per kilo of body weight at 4 p.m. 
for 56 consecutive days from the 2nd day of the control experiment. 





Amount of santonine dye excreted 


No. of | bes # ~ Lapse of time after santsol | Ratio of 
rab- . | Experiment 16 injection increase 
bits | J = ee eae ee ee ee | Total by use of 

} kilos): _1° 9° | 9°_¢ go 4° o f°) Fo gc 2 ~ 
ment | ilos)* 0°-1° | 1°-2°| 2°-3° | 3°-4°| 4°-5° 5 6°| yakriton 

No. 11 17. V\ Control 2.02 32° 0—C«S TT (1 St a | =e | 1.0 

(6430); 24. ,| Yakriton 2.17 | 34 41.1 |+ 7 " 39 : 

No. 13) 18. ,| Control | 1.87) 48/ 13/ 4]{,1{:++ |/- 66 

1 | 4 | | de s 
(6432)| 25. ,| Yakriton 1.82 | 36/ 21| 3 1 i+ g1 |Decrease 
No. 15] 19. Control 2.18 | 54| 27 12 $ | + 95 

” : Jecreas 
(6434)| 26. ,| Yakriton 218); 36| 271/12 | @ | + | - 77 |Decrease 
No. 17) 20. Control 2.32 21 6 + + — _ 27 

> . Yi ) se 

(6436)| 27... Yakriton | 2.31) 18 4 > + | + gq Decrease 

No. 19 21. ,| Control 207/ 24 4/+ |;— |-— |- 28 ES 

(6438)| 28. ,| Yakriton | 212) 14; 4) 2 — |— |- go [Decrease 


*, +=Cf. Foot-note to Table 1. 


In the following I shall relate on the results of my own experi- 
ments, making a point of the whole amount of santonine dye ex- 
creted :— 

Experiment 1. As is shown in Table 1, the whole amount of san- 
tonine dye excreted in the yakriton experiment was almost the same 
as in the control experiment, except for No. 9. 

Experiment 2. As is shown in Table 2, the whole amount of 
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TaBLeE 4. 


Result of Kaperiment 4. 


Yakriton was used in the amount of 2/5 R.A.U. per kilo of body weight at 9 a.m. 
for 5 consecutive days from the 3rd day of the control experiment. 





| | | Amount of santonine dye excreted 
Date | | Body | : 








No. of ape ’ lweight Lapse of time after santsol Ratio of 
rab- - | Experiment |" >. injection increase 
bitts | Pet | (in | Total |), , 

| ment | kilos) 0°-1°!| 1°-2° 2°-3°| 3°--4°| 4°-5°| §°-6° y use 0 
} ; ye: pitas, aaa | __jyakriton 

No. 12 17. V\ Control 2.21; 25 16; 2 [/+*/-t —{ 43 | 12 

(6431) 24. ,| Yakriton 2.27 36 14| 2 1 |+ — | 53 | ini 

No. 14 18, Control | 2.65 12 6j+ /+ [-— | —| 18 | of 

(6433) 25. ,  Yakriton 2.63 | 36 eis i+ | — —-| & = 

No. 16 19. ,| Control | 1.87 52 13 2 _ + | — 67 1.4 

(6435) 26. ,| Yakriton 1.88 || 43| 45/ 5 2i+ — | 95 ; 

No. 18 20. ,{ Control 230) 28; 24; 6 | 1/+ | —]| 59 1.2 

(6437) 27. .| Yakriton 2.26 | 28 83 s sa + 72 ing 

No. 20 21. ,{ Control 197 || 14 6/ 3 + [— | —| 2 1.8 

(6439)' 28. ,| Yakriton | 1.87 || 22 S72 ie t= | we] 7 


Average 1.5 
*, +=Cf. Foot note to Table 1. 


TABLE 5. 
Result of Experiment 5. 


Yakriton was used in the amount of 1 R.A.U. per kilo of body weight at 4 a.m. on 
the day before the yakriton experiment. 





Amount of santonine dye excreted 








| 

No. of| Date | | Body |——T apse of time after santsol |_| Ratioof 
rab- of | ixperiment weight injection linerease 

. peri- | | (in | Total i 
bitts | nent | kilos) | 9°-1°| 1°-9° | 9°-3°|3°-4° | 4°-5° |5°-6°| ay mee of 

— ae | ree : yakriton 

No. 21; 3.VI Control | 2.23 |, 12; 4 8/+*|—t{ —| 19 1.8 
(6440) 10. ,.  Yakriton 2.24) 17 15 ei1i]+ - | & : 
No. 23, 6. ,| Control | 2.39 16; 12/ 8/ t [+ =| on 1.6 
(6442) 13. ,| Yakriton 2.38; 27 18 4} 2/4 at ae : 
No. 25 6. ,{ Control 2.30 | 14 6 1/+ a -- 21 1.0 
(6446) 13° ,| Yakriton 2.32 16 6 1] + + _ 23 
No. 27, 7. ,| Control 2.30 33 7 3/ 2 — + 45 | 1.9 
(6448) 14. ,| .Yakriton 2.32 | 48/ 31 7 + | bet Ff 
No. 29° 8. ,| Control 2.07 | 387) 17{ 12); 8 | + + | 69 T 
(6450); 15. ,| Yaktiton 2.12 12; 48; 14}; 8 | + 77 ' 


Average 1.5 
*, +=Cf. Foot-note to Table 1. 


santonine dye excreted in the yakriton experiment increased as com- 
pared with that in the control experiment in rabbits Nos. 2 and 10, 
while it was almost the same as in the control experiment in the other 
animals, 

Experiment 3. As is shown in Table 3, the whole amount of 
santonine dye excreted in the yakriton experiment was almost the same 
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Taste 6. 
Result of Experiment 6. 


Yakriton was injected in the amonnt of 1 R.A.U. per kilo of body weight 30 
minutes prior to the yakriton experiment. 





| Amount of santonine dye excreted 
Date Body 


No. of| 0 ¢ ox. : weight] Lapse of time after santsol | Ratio ot 
rab- peri- Experiment | (in || Injection | Total increase 
bits | ment | kilos) |9°-1°| 1°-2°| 9°-3°/ 3°-4° | 4°-5°| 5°-6°| by use of 

yakriton 

No. 22 3.VIj Control | 223 | 24) 8/{ 7{ 1 | +*|-—t/| 40 ” 

(6441) 10. ,| Yakriton 224 | 34} 80}/ 7] 1 )+ )+ 72 : 

No. 24 4.,|{ Control 1.95 || 48 8 8) 1\/+ {+ 60 15 

(6443) 11. ,| Yakriton 2.06 | 32) 48 ve ae oe 89 es 

No. 26 4., | Control 1.96 12 9 1 1 + _ 23 14 

(6445)| 11. ,| Yakriton 2.04 | 10) 17 “2 2 aren ‘ 

No. 28 7. ,{ Control 2.20 17 13; 9 si . — | 4 2.3 

(6447) 14. ,| Yakriton 9.02 | 37/ 54] 183] 3 | 1 | + | 108 - 

No. 30, 7. ,| Control 2.38 32 | 27 12/| 6 1 - 78 Lb 

(6449)| 14. ,| Yakriton 2.37 | 46) 52) 12] 7 bis 1228 si 

Average 1,7 
*, +=Cf. Foot note to Table 1. 
TABLE 7. 


Result of Experiment 7. 


Yakriton was used in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body weight at 4 p.m. on 
the day befere the yakriton experiment. 





Amount of santonine dye excreted 


No. of Date | bee A Lapse of time after santsol | Ratio of 
rab- | . | Experiment | ignu injection linerease 
bits | Pet (in | Total |. f 
| ment kilos)}) 0°-1°| 1°-2°| 2°-3° 3°-4°| 4°-5° 5°-6°| ‘bute 
| yakriton 
No. 31 13.V]| Control 2.52 14 7 ae +* | —1 28 1.0 
(6426); 26. ,| Yakriton 2.45 14 11 5 2 + 832 js 
No. 33) 15. ,| Control 223, 31/15; 4 / 2(/+ [= i Sree 
(6449)| 22. ,| Yakriton 9.24 ]| 24) 15; 4/+ |+ !|+ 43 ‘ 
No. 35,17. ,| Control 2.40 33 7/2 1i+ [- |] @1 ye 
(6428) 24. ,| Yakriton 2.25 24; 18| 3 1 + _ 46 | : 
No. 37, 18. ,| Control 2.28 36 18 2 + + -_ 56 | ee 
(6430)| 25. | Yakriton | 2.13) 23| 21/ 2/4 4 gg fouesenee 
No. 39| 18. ,{ Control 2.37 || 86; 12/ 2 | + | + 50 1.0 
(6431)| 25. ,| Yakriton 2.36 36 10 8 i+ + + 49 ° 


*, +=Cf. Foot-note to Table 1. 


as in the control experiment in rabbit No. 11, while it decreased in 
relation to the control experiment in the others. 

Experiment 4. As is shown in Table 4, the whole amount of 
santonine dye excreted in the yakriton experiment was larger than 
that in the control experiment in all the rabbits without exception, 
especially remarkably in rabbit No. 14. 

' Experiment 5. As is shown in Table 5, the whole amount of san- 
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TABLE 8. 
Result of Experiment 8. 


Yakriton was used in the amount of 2 R.A.U. per kilo of body weight 30 minutes 
prior to the yakriton experiment. 





Amount of santonine dye excreted 
Lapse of time after santsol Ratio of 
injection i ; 
ject Total 2crease 
by use of 
yakriton 


| Body 

weight 
| (in |——_—_—_ 
| kilos) 9°-1° 1°-2°|2°-3° 3°4° |4°-5° 5°-6° 


~ | Experiment 


35 
70 
19 
33 
34 
60 
62 
94 
44 
4 | 97 
Average 


No. 32; 9.VI Control | 2.25 | 15 18 2\+*/ —1 
(6421) 16. ,  Yakriton 2.26 || 33 25) 12 
No. 34) 13. Control 212/ 8/| 9 2 | 
(6427)| 20. ,| Yakriton 2.14) 22] 8] 3] 
No. 36, 14. ,/ Control | 2.52 14/ 16/ 4] 
(6429); 21. ,| Yakriton | 2.60 24 | 6 
No. 38) 16. Control | 2.80 20 11 
(6450)| 23. ,| Yakriton | 281 36 — 12 
No. 40) 17. Control 2.55 | 22 | 9 
(6452)| 24. Yakriton 2.48 | 39 | 11 


Lie | 


++/+ ul++)+4+/+ 


j++] | 


*, +=Cf. Foot-note to Table 1. 


’ 


TABLE 9. 


Result of Experiment 9. 


Yakriton was used in the amount of 1 R.A.U. per kilo of body weight at 4 p.m. for 
4 consecutive days from the 3rd day of the control experiment. 





- Lapse of time after santsol | Ratio of 


| Date | Body 
of ex- weight) infection . 
i (in | Ject | Total 2Bcrease 


| kilos) | 0°-1°| 1°-2°/ 2°-3°| 3°-4°| 4°-5° |5°-6°| vt bg 


| Amount of santonine dye excreted 
seitace - 


Experiment 


2 *; —t 69 
dq + 112 
1 38 


No. 41 22.VI Control 2.13 | 12 
(6435) 29. ,  Yakriton 2.14 3b | 684 
No. 43! 23. ,/ Control 2.03 11 t- _ 
(6438); 30. , Yakriton 2.06 13 2 aa 66 
No. 45| 24. , Control 2.50 “13 1 ee ae 
(6442), 1.VII Yakriton 2.52 29 E 1 — 71 
Average 1.7 


wo 0m @s) 


1.8 


*, +=Cf. Foot-note to Table 1. 


tonine dye excreted was larger in the yakriton experiment than in the 
control experiment in all the rabbits without exception. 

Experiment 6. As is shown in Table 6, the whole amount of san- 
tonine dye excreted was larger in the yakriton experiment than in the 
control experiment in all the rabbits without exception, and the in- 
fluence of yakriton was more remarkable in this experiment than in 
Exp. 5 (Cf. Table 5). This result was completely coincident with that 
of my own experiment reported in Part 1” (Cf. Table 1 of Part 1) and 
with that of Takusugi’s and Miyamoto’s” experiment. 
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TABLE 10. 


Result of Experiment 10. 


Yakriton was used in the amount of 1 R.A.U. per kilo of body weight at 9 a.m. for 
4 consecutive days from the 4th day of the control experiment. 





| Amount of santonine dye excreted 








No. of pate | wacdy | Lapse of time after santsol Ratio of 
rab- ~ | Experiment : injection increase 
bits | Pet PINS SRNR (eee) Doge: yor Set aca Totol by use of 

ment kilos) 0°-1°| 1°-2°|2°-8 3 -4°| 4°-5° | 5°-6 yakviten 

No. 4222.VI Control 2.18 32 | 8 8/1 +* | —t 44 Rasimeas 

(6454) 29. , Yakriton 2.18 28] 6 S14 14 [= 36 st 

No. 4423. , | Control 2.27 | 27 5 Fie (— [« 33 r 

(6455) 30. , Yakriton 2.382 | 14.14 “Tr ie ae ae 31 " 

No. 4624. , Control {| 2.10) 18 5 1 {/— |— [— | 24 1.0 

(6445) 1.VII Yakriton 2.13 16 8 2jyj;+fi-|{-—- 26 ; 


*, t=Cf. Foot-note to Table 1. 


Experiment 7. As is shown in Table 7, the whole amount of san- 
tonine dye was almost unchanged in rabbits Nos. 31, 35 and 39, but 
slightly decreased in the others. 

Experiment 8. As is shown in Table 8, the whole amount of san- 
tonine dye excreted increased remarkably more in the yakriton ex- 
periment than in the control experiment in all the rabbits without 
exception. This result was completely coincident with that of my 
own experiment reported in Part 1” of the present study (Cf. Table of 


Part 1). 

Experiment 9. As is shown in Table 9, the Taste 11. 
whole amount of santonine dye excreted was Difference of effect of 
remarkably larger in the yakriton experiment —_-/@*#ton according 


. . A : to different w 
than in the control experiment in all the rabbits } oe ee 
of yakritisation. 


without exception. 





Experiment 10. As is shown in Table 10, No. of aap 
the whole amount of santonine dye was smaller — eer 
in the yakriton experiment than in the control yakriton 
experiment in all the rabbits without exception. Bog a ie 

The results of my own experiments above No. - 3 ; 
mentioned, are shown briefly in Table 11. : 

According to these results it will be known No. 6 1.7 
that the effect of yakriton will be different, if the si a 
way of “yakritisation” is different. Now we a = 1.7 

No. 10 | 


shall see the results, not in different individuals, 


. : * Almost no change. 
but also in one and the same* rabbit. ee 


* One and the same rabbits used in my experiment were :—No. 2 and No. 32, No. 
7 and No. 31, No. 8 and No. 34, No. 9 and No. 35, No. 10 and No. 36, No. 11 and No. 37, 
No. 12, and No. 39, No. 16 and No. 41, No. 19 and No. 43 No. 23 and No. 45, and, No. 26 
and No. 46. 
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Discussion. 


From the results of experiments in Part 1” and Part 2 of the 
present study, in which the ability of yakriton to strengthen the de- 
toxication of sodium santonate by the liver was studied, the following 
facts will be known :— 

1. Yakriton is more effective when used in a large amount than 
when used in a small amount. Because, in Exp. A in Part 1, yakriton 
was more effective when used in 1 or 2 R.A.U. per kilo of body weight 
than when used in 1/5 or 1/2 R.A.U. per kilo (Cf. Table 1 of Part 1). In 
Part 2, it was more effective in Exp. 4 than in Exp. 2. (Cf. Tables 2, 4 
and 11). Yakriton was used in the amount of 2/5 R.A.U. per kilo of 
body weight in the former and used in the amount of 1/5 R.A.U. per 
kilo in the latter. 

2. Yakriton is more effective when the interval between its use 
and santsol injection is short than when it is long. Because it was 
more effective in Exp. 6 and Exp. 8 than in Exp. 5 and Exp. 7 (Cf. Tables 
5,6, 7,8and11). Santsol was injected 30 minutes after yakriton in- 
jection in the former two, and 17 hours and 30 minutes after it in the 
latter two. And yakriton was more effective in Exp. 4 than in Exp. 3 
(Cf. Tables 3, 4 and 11). Santsol was injected 30 minutes after the 
last yakriton injection in Exp. 4, and it was injected 17 hours and 30 
minutes after the last yakriton injection in Exp. 3 (Cf. Figs. 1 and 2). 

3. When yakriton is repeatedly used, its effect is piled up or 
accumulated. Because, in Exp. A in Part 1,” yakriton used in the 
amount of 1/2 R.A.U. per kilo of body weight at one time was not 
always effective, while its use in the same amount for 4 consecutive 
days was remarkably effective (Cf. Table 1 of Part 1). In Exp. 4 
of Part 2, yakriton used in the amount of 2/5 R.A.U. per kilo of 
body weight for 5 consecutive days was remarkably effective (Cf. 
Table 4). 

4. When yakriton is used in a too large amount, it will probably 
not be so effective. Because yakriton was more effective in Exp. 9 
than in Exp. 10. Santsol was injected 30 minutes after the last yakri- 
ton injection in Exp. 10 and it was injected 17 hours and 30 minutes 
after the last yakriton injection in Exp. 9 (Cf. Figs.5 and 6). Yakriton 
was not effective in Exp. 10, probably because the amount used was too 
large, while it was effective in Exp. 9, undoubtedly because in that ex- 
periment santsol was injected when the effect of yakriton was weaken- 
ed as the time passed. 
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As has been shown in a number of reports* published from this 
Laboratory, yakriton is the most effectual when used in an appropriate 
amount (R.A.U.). It does not follow that a larger amount is better 
thanasmallamount. There are instances in which 1/5 R.A.U. is much 
more efficacious than 1 R.A.U. 


Remarks. 


In 1929 Prof. Sato® reported that yakriton has two contrary 
effects, the pro-effect and the con-effect, which may seem completely 
contrary to each other, and that some poisons are detoxicated by the 
pro-effect, some by the con-effect and others by the combined effect of 
them. 

From these results of my own experiments, the effect of yakriton 
to strengthen the detoxication of sodium santonate by the liver exists 
probably in the con-effect. For more precise study of it, many more 
experiments would be necessary. 

It may also be remarked that yakriton was effective in Exp. 5, 
while it was not in Exp. 7 (Cf. Tables 5, 7 and 11). So it will not 
necessarily follow the late effect of yakriton used in 2 R.A.U., for in- 
stance, is stronger than 1 R.A.U. 

It is to be remarked here that, if the present experiments had not 
been done in a fasting state, the effect of yakriton might have been 
somewhat different, if Prof. Sato’s® study concerning hunger is taken 
into consideration. , 


* For instance ; 
1. K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 476. 

He reported that, in his study on the Effect of Yakriton against Acute 
Phosphorus Poisoning, yakriton used in the amount of 1/4 R.A.U. was more 
effective than in that of 3/4, 1, 5 or 50 R.A.U. 

2. T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 408. 

He reported that, in his study on the Effect of Yakriton on Urany] Nephritis, 
yakriton used in the amount of 1/2 R.A.U. was more effective than in that of 1 
R.A.U. 

3. M. Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 163. 

He reported that, in his study on the Effect of Yakriton upon Chromic 
Nephritis, yakriton used in the amount of 1/2 R.A.U. was more effective than in 
that of 1 R.A.U. 

5) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 502. 

1) The pro-effect is weak in its strength at the time of injection, while its 
maximum will occur much later, after the maximum of the con-effect is over. 

2) The con-effect manifests itself most strongly at the time of injection, and 
leaves only a moderate effect thereafter, while its late effect will still be seen 
even after the pro-effect is over. 

6) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 265. 
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Wakakuri” reported that he could strengthen the detoxication 
of sodium santonate by the liver in rabbits, administered perorally with 
vitamin B complex in a large amount fora long time, but Takasu giand 
Miyamoto”, and myself could attain the same result as his by a single 
use of yakriton. It is most likely due to the direct effect of yakriton 
upon the liver than to its vitamin B mobilizing or sparing effect.* 

It was reported by Lewin,® Miura,” Ogata, Hayashi," 
Takakame,™”™ Asada," Kato™ and Ito™™ that santonine or 
sodium santonate would exert an action as an antihelminthic, after it 
was transformed into the santonine dye or satogenin (oxisantonine) by 
the liver. Ito’ ® stated that he could strengthen the action of san- 
tonine or sodium santonate as an antihelmintic by means of decholen, 
a chologogue, which increased the amount of santonine dye produced 
by the liver. SoI presume that the antihelminthic action of santonine 
or sodium santonate can be strengthened by means of yakriton too, 
which is used in a relatively large amount a short time before an ad- 
ministration of santonine or sodium santonate. 


Summary. 


I investigated the effect of yakriton upon strengthening the de- 
toxication of sodium santonate by the liver in different phases of 
‘ yvakritisation,” and obtained results as follow :— 

1. In cases of a single use of yakriton 30 minutes prior to santsol 
injection, it was not always effective when it was used in the amount 
of 1/5 or 1/2 R.A.U. per kilo of body weight, while it was remarkably 
effective when used in the amount of 1 or 2 R.A.U. per kilo (Cf. Table 
1. of Part 1”). 

2. In cases of yakriton used for 5 consecutive days, it was not 
always effective when used in the amount of 1/5 R.A.U. per kilo of 
body weight, while it was effective when used in the amount of 2/5 
R.A.U. per kilo (Cf. Tables 1, 2, 3, 4 and 11). 


7) K. Wakakuri, Jikken Shokwakibyo Gaku, 1937, 12, 1597. 

* A.Sato, Chiryo no Jissai, 1938 issued from Kanehara in Osaka, 285. 

8) L. Lewin, Berlin Kl. Wschr., 1883, 20, 170. 

9) K. Miura, Nippon Naikwa Gakkawai Zassi, 1919, 7, 1. 
10) Ky. Ogata, Tokyo Igaku Zassi, 1919, 33, 1165. 
11) H. Hayashi, Jikken Iho, 1920, 6, 504. 
12) Ry. Takakame, and T. Asada, Nippon Byori Gakkwai Zassi, 1926, 16, 264. 
13) Ky. Takakame, and J. Asada, Okayama Igakkwai Zassi, 1923, No. 400, 73. 
14) K. Kato, Nippon Shokwakibyo Gakkwai Zassi, i928, 27, 9. 

15) Sh. Ito, Keio Igaku, 1932, 12, 2053. 
16) Sh. Ito, Keio Igaku, 1933, 13, 73. 
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3. In the case of a single use of yakriton in the amount of 1 or 2 
R.A.U. per kilo of body weight, it was not always remarkably effective 
when used 17 hours and 30 minutes prior to santsol injection, while it 
was always decidedly effective when used 30 minutes prior to santsol 
injection (Cf. Tables 5, 6, 7, 8 and 11). 

4. In cases of yakriton used in the amount of 2/5 R.A.U. per kilo 
of body weight for 5 consecutive days, it was not always effective 
when the last yakriton injection was performed 17 hours and 30 
minutes prior to santsol injection, but it was remarkably effective when 
the last yakriton injection was performed 30 minutes prior to santsol 
injection (Cf. Tables 3, 4 and 11). 

5. In cases of yakriton used for 4 consecutive days, it was effec- 
tive when it was used in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo of body 
weight and the last injection of it was performed 30 minutes prior to 
santsol injection (Cf. Table 1 of Part 1), also when it was used in the 
amount of 1 R.A.U. per kilo and the last injection was performed 17 
hours and 30 minutes prior to santsol injection, while it was not effec- 
tive when it was used in the amount of 1 R.A.U. per kilo and the last 
injection of it was performed 30 minutes prior to santsol injection (Cf. 
Table 9, 10 and 11). 

6. Where yakriton was used in the amount of 1/2 R.A.U. per kilo 
of body weight once a week for a month, it was effective, and the liver 
power strengthened by use of yakriton in this way remained potent 
even after a lapse of a month, in spite of no additional use of it (Cf. 
Table 2 A of Part 1”). 


Conclusions. 


The results of my experiments, described above, concerning the 
effect of yakriton upon strengthening the detoxication of sodium san- 
tonate by the liver led me to the following conclusions :— 

1. The effect of yakriton will be remarkable when it is used in a 
relatively large amount and not long before the administration of 
sodium santonate. 

2. If yakriton is used in a moderate amount repeatedly, the effect 
in question will be piled up or accumulated. 

3. If yakriton is used in an excessive amount, its effect will show 
itself after a long lapse of time from its injection. 

4. Effect of yakriton, used in a moderate amount and way, will 
remain potent for a long time. 
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Lowering of Detoxicating Liver Power in Hot Seasons. 


By 


Akira Sato and Fumio Ohta. 
(fe PE #) (A HA 3C HE) 


(From the Department, of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Among clinicians of different specialities, it is probably pedia- 
tricians who think most of the injury of heat upon the human being. 
Epidemic acidosis or infantile diarrhoea would not occur at all, or, 
even if it does, only mildly, without the summer heat. And the injury 
is done to the whole organism, but it is not difficult to presume that 
the liver is the organ, or at least one of the organs—damaged most 
severely. Sakurada and Sato” (one of us) devised Sato and Sa- 
kurada’s” liver function test of rabbits. The test consists of an intra- 
peritoneal injection of 39g ammonium chloride in an amount of 10 c.c. 
per kilo of body weight. Rabbits put to the test will manifest a symp- 
tom according to their liver power of ammonia detoxication, as is 
shown in Table 1. 

‘It has been the experience of Sato (one of us) that in summer 
time rabbits are apt to become of a lower class liver power. But no 
systematic experiment has been performed so far, consequently we 
desire to report of a systematic trial concerning the problem in the 
present paper. 





1) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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TABLE 1. 
Classification of detoxicating power of animals. 





392 ammonium chloride, freshly prepared, intraperitoneally Class of detoxi- 
“injected i in an amount of 10 c.c. per kilo of sand weight cating power 


1) Utterly unaffected, with no impaired appetite (apparently | 


quite healthy) . f (6)* 
2) Almost unaffected, only with no appetite for the first 10— | 

15 minutes , . e (5) 
3) Apparently unaffected during the ‘first 10—15 minutes after 

the injection, then grandual loss of consciousness, , , | d (4) 


4) 1. Convulsion more than 15 minutes after the injection . 
2. Loss ofconsciousness within 15 minutes after the injec- 


tion (with or without convulsion more than 15 minutes | ¢ (3) 
after the injection) Py, AF 
5) Convulsion within 15 minutes after the injection’ fe ee ot (2) 
6) Convulsion within 5 minutes after the injection , . . . . a*(1) 


* Figure put in the parenthesis showed the class of liver power in the present 
paper. 

+ Animals of this class may sometimes die during the convulsion attacks. 

Animals of this class may frequently die during the convulsion attacks. 


++ 


Method of Experiment. 


1. Healthy rabbits fed on tofukara were used. 

A number of them were placed in the animal house for a certain length 
of time (about one week) and then tested with Sato and Sakurada’s” liver 
test 3 times. Then all of them were transferred into the cellar, where they 
stayed about one week, and then tested again with Sato and Sakurada’s” 
liver function test. Again they were placed in the animal house about one 
week and then tested with Sato and Sakurada’s” liver test. And so on. 

In another series of experiments, the following method was used. While 
one group of the animals was kept in the cellar and tested with the ammonium 
injection, the other group was kept in the animal house and tested with the 
ammonium injection. Then the former group was transferred into the animal 
house and the latter into the cellar. And so on. 

2. Sato and Sakurada’s liver test.” 

As stated above, each group of rabbits stayed about a week in the animal 
house or in the cellar respectively, for the purpose of—so to speak-—“ accli- 
matisation”. Then the liver test was performed three times. The interval 
between each two tests was one or two days. 


Presumption of Result. 


The animal house, as above stated, was on the ground, and the 
wall was thin ; the cellar was half-way under the ground and the wall 
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was thick. Accordingly, the temperature fluctuation in summer* was 
appreciably wider in the animal house than in the cellar, though in the 
other seasons the fluctuation was not so remarkable. 

Now our presumption of the result was like this :— 

When rabbits were placed in the cellar in summer, they would 
bear themselves toward ammonium injection like animals with more 
or less high-classed liver power, or they would not be severely affected 
in spite of the ammonium injection. 

But when they were placed in the animal house, they now would 
bear themselves like animals with more or less low-classed liver power, 
or they would be affected more or less severely by the ammonium 
injection. In the other seasons the result would show the same inclina- 
tion, though it might not be so remarkable as in summer. 

Or, if shown in a small table, the presumed result would be simply 
like the following :— 

Cellar Animal house Cellar Animal house 
High-classed Low-classed High-classed Low-classed 

This was our presumption of the result. Now the actual result 

will be related. 


Actual Result. 


The actual result of the present experiment is shown in Tables 2, 
3A, 3B, 4A and 4B. And the evident result will be seen from 
Figures 1, 2 A, 2 B,2 Aand3 B. 

All the Figures 
show that Point C was Fig. 1. Experiment in autumn. 
generally higher than 
the preceding or the fol- 


lowing Point A. This 5 
shows that, when the 2 
rabbits were kept in the ui 
cellar, their liver showed | 
astronger ammonia de- i 


toxicating ability, while, 





when kept in the animal koa 
| ar 


house, they generally Animal house 
? mins . Animal house 


showed a lower-classed 
= Point C is liver power in cellar 
liver power. Point A is liver power in anima! house 











In winter too (See comment). 




























Fig. 2a. The Ist experiment in winter. 
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Fig. 2b. The 2nd experiment in winter. 
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This result actually obtained was on the whole coincident with 
what had been presumed above, but different from the presumption in 
We shall come upon this problem in the Comment. 


smaller details. 





| Animal house Animal house 


Point C is liver power in cellar 
Point A is liver power in animal house 








Animal house 
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see Table 1 


Numbers showing liver power, 
see Table i 
Numbers showing liver power, 
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Result of the 


TABLE 


Ist exrperi- 





Where animals were kept 


Number of rabbits 


Cellar 
From 4. I to 15. 


I 


Animal house 


From 16. I to 29. I 





“Date of experi- 
ment. Variation 
of room-tem- 
perature on the 
day before 
experiment 


OO 


9 1S 


— 
me 


+o 
~ 


114°C 


2°~16°C 
2°~16°C 


12 


Date of experi- 
ment. Variation 
of room-tem- 


| perature on the 


day before 
experiment 


~~ 17°C 
26.1 19°C 
4°~15°C 
2°~19°C 


Cellar 
| Form 30.1 
Date ot ex- 
ment. Va- 
tion of 
tempera- 
on the day 
fore experi- 


Total* 


5. 11 14°C 


2°~16°C 





No. 1| Liver power 
(6568) Body weight (in kilos) : 


_— 
Xa 
Pm 


d FIO) 
8.20 | 


d(4)| 
3.25 


com™| 10. I 14°C 


14 | 


| 24. I 22°C 


os 
e|5S|- 
won 
Som 
3| 8S|- 


ow 





No. 2) Liver power | 
(6569 Body weight (in kilos) 


‘No. 3) Liver power 
(6570 


f Or: 
2.30) 


f (6) 
2.25 
(6) 7(6)| 7(6) 
2.87 | 2.80) 2.77 


e(5)| 7 
2.25 | 


17 


18 


>| go] 28, 1 21°C 


a ay e (3)| « 
2.38| 2.47 
| e(3)| £()| 7(i) 
2.65 2.68 | 2.75 





Body weight (in kilos) 
‘No. 4 Liver power 


(6571) Body weight (in kilos) 


e(5) 7 (6) 7(6) 
8.33 3.42 3.33 


1 


(3) (6) 0) 


3.65 3.65 3.75 


10 #29. 1 


TT) 
3.57 


d(4 


3.57 


‘1b 





Yo. 5 Liver power 
(6572 Body weight (in kilos) 
6 


No. 6 Liver power 
(6573) Body weight (in kilos) 


(B) 


d(4) (6) d(4) 
3.40 3.20 3.30 
d(4) d(4) e(5) 7. 
3.15 3.20 3.10 
Average 


14 


13 


12.6 


e(3) d(4) e(5) 

_3. 27 3. 20 3.25 

"(B) ¢(3)_ 

3. 17 3.25 3.25 
Average 


Result of the 


c(8) a 
12.3 


| f(6) d(4) 
8.25 3.25 
c (3) e (5) 
3.10 3.15 

Average 


12 


9 


2nd eaperi- 





Where animals were kept 





Number of rabbits 


No. 7 Liver power 
(6574) Body weight ¢ fin kilos) 
No. 8 Liver power 
(6575) 
bad ar power 

6576) Body weight (in kilos) 


No- 10 Liver power 
(6577) Body weight (in kilos) 


No.11 Liver power 
(6578) 


Body weight (in kilos) 2.50 


Animal house 
me $0 16, I 


‘Date of experi- | 


ment Variation 
of room-tem- 
perature on the 
day before 
experiment 


I 21°C 
4~17°C 
4.1 19°C 

BC 


12. 
| 1 
ee 


«hc Paria Cc 


“>! 10.1 19°C 


3. 10 3.05 

c (3), d(4) 
2.38 2.35 
T( (6) b(2) 

2.65 2.67 
b(2) (6) 
2.65 2.67 


woo 
os 


f (6)| 
2.70) 
d(4) 
2.70 


2) 76) (3) 


3.13 3.15 3.25 





Body weight (in kilos) 
No. 12 Liver power 
(6579, Body weight (in kilos) 


e ( B) l 
2.60 


b(2) 
2.60 


(3) 
2.67 


(8) b(2) 


Total* 


11 
10 
14 
12 


ll 


—T(6 


Average 11.0 


*, $=Cf. Foot note to Table 2. 


FT (6)| 


Cellar 
From 16. I to 29. 


Animal 


is From 30. I 





Date of experi- 
ment Variation 
of room-tem- 
perature on the 
day before 
experiment 


1°~16°C 


24.117°C 


e (5) B(2) 


d(4) 
2.95 
d(4) 
2.40 
d(4) 
2.45 
f (6) 
2.70 
f (6) 

3.05 
) b(2) d(4) 
2.60 2.63 
Average 


3.10 3.00 
d(4) 7 (6) 
2.37 2.35 
d(4) (6) 
2.60 2.50 
e (5) e (3) 
3.00 2.80 
/ (6) 


3.00 | 3.00 


2. 10 


12 
13.9 


Date of ex- 
ment Va- 
tion of 
tempera- 
on the day 
fore experi- 


‘ 
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5. If 21°C 
w|/—6°~ 15°C 


2.42 
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72. 11 
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2.57 2.60 
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house Animal house Cellar Animal house 
to 12. II From 13. II to 26. II From 27. II to 11. Ill From 12. III. 

= | Date of experiment. Date of experiment. Date of experiment. 
~<0e Variation of Variation of Variation of 

reer room-temperature room-temperature room-temperature 
— » | on the day before | | on the day before « jon the day bofore | , 
oneid ‘3 experiment 2 experiment ‘3 experiment ‘3 
— ON gg BEM ° fs 2 ON a” > be = 5 ° 
OO HB |S |S SS |B lFo Sy Sola FO|sol|so |e 
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e ae teat teak eS ie sles ~wal-waeiy 
me ee to” =o. mm =I § = = ¢ =? =e 
3% at is | ST cw 62 Se SM at | + 

aad nN a aol a » Se as oS oe 
7(6) 5, (3) 44) ¢(3) yo 7) €(3) 44) 4g (8) OR) a4) 
3.15, °°" 3.25 3.16 3.16 8.25 17 3.15 3.15 3.10 3.15 : 
1 (6 

Ae 18 15.11 

e(3) yg (3) ¢(8) ¢(3) g =F (6) d(4) £(6) 16 ©(3) ¢(3) (3) 9 

3.57 : 3.50 3.50 3.55 8.50 38.50 3.50 3.30 3.87 3.45 , 
e(3)| ,. e(3), ¢(3) b(2) e(1)§ 

320/75) 320| sis ais ° 27g {t? Tt a on y 

f (6) 14 e(3) e(3) 8(2) gi ¢ (3) ¢(3) ¢(3) 9 (3) e(3 e (8) 9 
3.15 3.18 3.15 3.15 3.15 y ‘ 


14.6 Average 
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3.25 3.17 
8.7 Average 9.7 


3.00 3.07 3.15 
Average 9.0 








255 °| 2.68 


2.45 2.55 
Average 


11 $28.11 


14.6 Average 5.7 








house Cellar Animal house Cellar 
to 12. -T _ From 13. IT to 26. II is From 27. IL to 11. Ill From 12. III to 25. IIT 
peri- | Date of experiment. Date of experiment. | Date of experiment. 
ria- Variation of Variation of Variation of 
nag | room-temperature room-temperature room-temperature 
stag » | on the day before | | on the day before | on the day before ‘i 
naan ‘3 | experiment ‘3 | experiment ‘3 experiment 3 
+9) roe oe .. ° lay go oe OD ° C t t 2 
DP IB (Po Po lPo lB iro |/2Fo /e50 /F |g5\/g9/509/8 
of | |} Se | Ve | Vo Ch. | Se | SS ae |} oe | oe 
a | @* oy “a ae) en ei —_ OF — _— — 
nf} |e a =) S282 Be A282) 8 
e (3) g | f (6) aa) Tf (6) 1 ¢ (3) ¢(3) ¢(3) g ¢(3){ d(4)| 7 (6) 13 
2.97 | 8.00 2.95 2.95 2.80 2.95 2.90 ; 2.95 2.90 | 2.85 ‘ 
| (6) 4 ff (6) 7(6) e¢(5) 2 4(4)| (3) ¢(3) yo © (3) (2) d(4)| g 
| 2.40 2.35 | 2.30 | 2.34 2.40 | 2.50 2.67 2.55 2.45 2.45 ‘ 
0) ¢ fF) e) 7) 5,7, 4); 4) ¢@) , 7H) 42) FH) 1, 
2.45 2.50 2.50 2.50 2.50 | 2.45 2.55 2.63 2.53 2.50 
c(8) g | £(6) d(4)| B(2) o 4(2) ¢(3) Ay g f(6) £(6) d(4) 4 
2.73 2.50 2.60 | 2.65 ~ | 2.60 | 2.45 50 2.54 2.50 2.56 
b(2) d(4) (3), d(4) 


Average 13.0 
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TABLE 
Result of the 1st experi- 





Where animals were kept 


From 19. VI to 1. VII 


Cellar 


Date of experiment. 
Variation of 

| room-temperature 

on the day before 





Animal house 
From 2. VII to 15. 


Date of experiment. 
Variation of 

| room-temperature 
| on the day before 

















*, $=Cf. Foot-note to Table 2. 





Number of rabbits = pa nn a 2 ra mn 
SPoOlFPo |Fo!] 2 igo |fo i zs 
aus ae me fo or | wo | on 
=a | =a | <6 [oe | os | a5 
Pipi le¢ orice igs 
$2182 \¢E SM lao $F 
an an or) a = 

No. 1 Liver power f(6) (6) F(6) 18 d(4) d(4) d(A4) 
(6581 ) Body weight (in kilos) 1.70 1.85 1.65 165 1.65 1.65 
No. 2 Liver power e(3) 6(2) 5(2) : d(4) d(4) (6) 
(6582) Body weight (in kilos) 150 1.60 1.58 1.82 1.90 1.80 
No. 3 Liver power e(5) ¢(38) (6) 14 £(6) (6) «(3) 
(6583 Body weight (in kilos) — 145 145 135 “| 1.60 1.60 1.60 
No. 4 Liver power b(2) e(5) 0b(2) 9 | b(2) ¢(3) ¢(3) 
(6584 Body weight (in kilos) 1.75 1.75 1.65 1.80 1.75 1.80 
No. 5 Liver power d(4) 7 (6) (3) 13 b(2) d(4) b(2 
(6586) Body weight (in kilos) 1.75 1.73 165 | 1.73 1.75 1.80 
No. 6 Liver power c(3) d(4) | ¢(3) 10 |¢ (3) ¢(3) ¢(3 
(6587 Body weight (in kilos) 1.65 1.70 | 1.65 | 1.83 1.85 | 1.88 
Average 11.7 Average 
(B) Result of the 2nd experi- 
, , : Animal house Cellar 
Where animals were kept to 1. VI From 2. VII to 15. 
il | Date of experiment. | | Date of experiment. 
Variation of Variation of 
| room-temperature | | room-temperature 
| on the day before | a on the day before. 
eriment = experiment 

Number of rabbits = —7 —— a —— <—d - 
cole | =o P fee iS. io 
2% | Ss |Se | = | Se | Se | Xe 

| py OF em a my OF — oO me OD 

= es lee isk 

67) SsS1SS é5 i423 142 

‘ an a * _ = _ 

No. 7 Liver power b(2) d(4) © (3) 9 d(4) d(4) | d(4) 

(6590 Body weight (in kilos) 1.80 1.75 1.80 1.88 1.90 | 1.70 

No. 8 Liver power d(4) d(4) /(6) 14 d(4) e(5) 7 (6) 

(6591) Body weight (in kilos) 1.87 1.95 2.00 ~~ 2.10 1.95 1.85 

No. 9 Liver power b(2) (6) (6) 14 b(2) (6) ¢(3) 

(6592) Body weight (in kilos) 2.30 2.30 225 ~~ 2.35 2.40 2.35 

No. 10 Liver power c(3) ¢(3) (3) d(4) dy4) (6) 

(6593) Body weight (in kilos) 2.87 2.90 2.83 2.67 2.70 | 2.85 

“No. 11 ~~ Liver power ce(3) 6(2) 6(2) - f(6) d(4)  f(6) 

(6594) Body weight (in kilos) 2.40 2.30 2.26 2.43 2.40 2.35 
Average 10.6 Average 
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Cellar Animal house Cellar 
VII From 16. VII to 29. VII From 30. VIII to 11. VIII From 12. VIII to 26. VIII 
Date of experiment. Date of experiment. Date ofexperiment.| 
Variation of Variation of Variation of 
room-temperature room-temperature room-temperature 
i on the day before ‘ on the day before |. on the day before | 
3 experiment - experiment - experiment - 
2/195 /So Po| 5d © SL, of 8 by Die De 21 2 
PF 1532/22 S28)" BosSo%So5| @ Sos koebog! © 
on | ge | a So Oe 9S oo Sie ee 
SL iEL RLS LR. i Rie, 
ys ~ a i hen 4 - c.. |S Py tt ° 
“2/32 ee e= & a £8 22 & 
a n an oe ae a 
ro 1) 6) £@) 4, @) da) da) ,) FG) HR) FR) 1, 
“ | 198 | 1.928 1.95 2.00 2.02 2.05 2.20 2.25 2.18 
7(S = T25. 
14 1.85 VII . 
15 b(2)  ¢(3) e(3) 8 b(2)  e¢(3) e¢ (3) c(3) (6) d(4) 13 
~ | 1.86 | 1.87 | 1.95 2.28 2.29 2.30 2.35 2.44 2.44 ‘ 
g (2) ¢(5) d(4) 4, 5(2) (2)  0(2) b(2) (2) (5) g 
1.92 1.92 1.70 1.95 1.93 1.95 2.00 1.98 1.93 : 
g (6) (6) £(6) jg 4(2) 2(2) b(2) g (4) f(6) ¢(3) ig 
1.93 1.95 1.98 2.00 2.05 2.05 221 2.20 2.24 " 
9 |e(8) £6) £6) | a5 | H(2) | b(2) B02) f(8) | £(8) | (2) | 44 
2.16 2.20 2.22 2.45 2.33 2.52 2.60 | 2.77 | 2.64 | 
11.0 Average 11.1 Average 7.2 Average 11.8 
ment in summer. 
Animal house Cellar Animal house 
VII From 16. VII to 29. VII From 30. VII to 12. VIII From 13. VIII —— 
Date of experiment. Date ofexperiment.| __—| Date of experiment. 
Variation of Variation of Variation of 
room-temperature room-temperature room-temperature | 
e on the day before | | on the day before | _ on the day before | | 
- experiment 7 experiment "4 experiment 3 
rs a — - . - — 
2 | Po | Po | ep oS © o| © o o o| © 
eee ite leslie oe fe Se. 2/8 £8. 28.5 & 
SSeS PSPS ir.Se Pim Fit ZF: 
$2 se& | ge - er F eae © a ~-n Oa ® 
-_ a _ Me sol I _ — ae. = Lomi sea! ; es! 
Tay) [<®) b(2) | 9 | <(3) | 7) | 44) | 95 | 82) | FR) [ FR) | 
2 | 1.80 | 1.76 | 1.85 “ | 1.98 | 2.00 | 2.00 } 2.00 2.10 | 2.10 
is | (4) | €(4) | (2) | 9 | (4) | a1) | 1% | | 
~ | 2.05 | 2.10 | 2.15 | | 2.50 | 2.40 VIII 
11 | £(8) | B(2) O(2) ag (2) (4) (4) gg (4) a(t) 1288. 
2.35 | 2.45 2.43 2.57 2.47 2.60 2.50 2.45 VIII 
13 £(8) €(5) (3) yy €(5) a1) 1% | 
2.70 2.85 2.95 2.90 2.60 VIII 
16 | d(4) a(1) {27. 5 
| 2.60 2.65 VII 
13.4 Average 9.6) Average 8.5) Average 5.5 
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Comment. 


First let us describe what we deem ideal for the investigation of 
the present problem, then we shall proceed to the result we have 
obtained. 

1. The seasons ideal for the present work. 

The situation here is not ideal, because the summer ideal for our 
purpose, for instance, should be a very long one, at least half a year 
long. Of course, it should be constantly hot. Our summer is too short 
for the purpose. And rabbits should be “acclimatized”’ in the cellar 
or in the animal house at least for one month* instead of for one week 
as in our actual experiment. 

2. The cellar and the animal house ideal for the present work. 

They should of course be under exactly the same conditions except 
that the former is under the ground and the latter is on it, and the rooms 
should be capable of being heated or cooled artificially and uniformally 
to be ideal for our purpose. We used just the animal house which is 
a section of this Laboratory, where we feel very hot in day time in 
summer, and very cold at night in winter. In the cellar we feel the 
heat or coldness somewhat less markedly. 





3. The longevity of animals. 

Rabbits ideal for the present work should be of much longer life 
than the usual period, as then we should be able to repeat the ammo- 
nium injection with a much longer interval, and repeat the experiment 
with one and the same animal for several years. With so many injec- 
tions as in our actual experiment, they were impaired not unremarka- 
bly. One of us, Sato,” has the experience of about 120 ammonia 
injections in a single rabbit, but the rabbit had repeated injections of 
yakriton at the same time, otherwise it could not have outlived even 
half as many ammonium injections. 

Now as to tlie actual result : 

1. Asstated above, our rabbits had too short a time for “ acclima- 
tisation.”” This is the reason why the actual result was not so signi- 
ficant as in our presumption. 


S. Kuribayashi (one of us) reported that a change of blood picture of 
rabbit, especially nuclear shift, produced by ammonia injection, was restored for 
about 4 weeks to what it had been before that injection. Tohoku J. Exp. Med., 1939., 36, 
328. 


2) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 272. 
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2. The result should have been most remarkable in summer, but 
the actual result was not so. This was highly probably due to the 
condition that in warm weather the recovery from ammonia takes a 
much longer time. The two series of experiments -in summer will 
show this, especially the 2nd experiment in summer. The 2nd point 
of C became lower than the preceding point A. This was the only 
exception in the whole series of our present experiments. Besides, 
the number of rabbits that succumbed to the poisoning was remarkably 
larger in summer, which shows eloquently the lowering of ammonia 
detoxicating liver power in hot weather. The lowering was thus the 
most remarkable in summer.* 

Cause for the lowering of the detoxicating liver power: The cause 
must most probably be heat. As stated above, the result apparently 
less conspicuous in summer was really due to the condition that the 
injury in summer was especially remarkable, and that the recovery 
from it occurred only slowly. The rather conspicuous result in autumn 
shows that the different response of one and the same animal toward 
aimonia was due to the difference of temperature between the cellar 
and the animal house, even in autumn. But whether the cause was the 
difference of temperature or the difference of the fluctuation of the 
temperature could not be decided by the present experiment. Further, 
it should be taken into account that the difference between summer 
and autumn comprises, besides that of temperature and moisture, a 
number of other factors which only future climatology can reveal to us. 

Injury of coldness: Our experience with rabbits has been that 
the animals were apt to become weakened in summer. We prefer to 
make experiments concerning the detoxicating liver power in spring 
and autumn. How about the winter? It is probable that the detoxi- 
cating liver power will suffer in winter too through the injury may not 
be so great asin summer. Takamatsu,” who devised a method of 
the liver function test with yakriton and adrenalin, reported that the 
detoxicating liver test was the weakest in summer, and that in winter 
it was weaker than in autumn. In our present experiment, the result 
of experiment in winter is to be understood in that sense: The Ist 
experiment in winter (Fig. 2) was not very significant. 





& 


As to the lowering in winter see later. 
3) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 349. 
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Conclusions. 


It is known especially among pediatricians that in summer the 
liver power is lowered. We tried io test the ammonium detoxicating 
liver power in rabbits using Sato and Sakurada’s” liver function 
test. Generally, they showed a higher-classed liver power in a place of 
mild temperature, and a low-classed liver power in a place of severe 
temperature. And they showed that the liver power was injured most 
remarkably in summer. 




















Experimentelle Studien iiber die Veranderungen des 
Eiweisses, Kohlehydrates und Blutgases 
im konservierten Blut. 


III. Mitteilung. Versuch am anamischen Blut. 
Von 


Kazuo Owada. 
(K Fi Hy — 3) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In vorliegender Mitteilung werden die Resultate der Untersu- 
chungen tiber die Veriinderungen der O,-Zehrung, Glykolyse sowie des 
Eiweisses im aufbewahrten Blut des experimentell aniimisch gemach- 
ten Kaninchens berichtet. 

Was zuniichst die O,-Zehrung des aniimischen Blutes anbelangt, 
ist es seit Untersuchungen von Morawitz u. Pratt,” Morawitz® 
alleemein bekannt, dass bei Aniimien der O,-Verbrauch der Blutzellen 
ansteigt, auch Sogen® an hiesiger Klinik hat in dem im Eisschrank 
luftdicht aufbewahrten Blut des experimentell aniimisch gemachten 
Kaninchens den gesteigerten O,-Verbrauch konstatiert. Warburg,” 
Morawitz u. Itami,» Harrop® und Denecke” haben klinisch und 
experimentell den Beweis gefiihrt, dass bei den Aniimien ein Paralle- 
lismus zwischen der Steigerung des O,-Verbrauchs und dem Auftreten 
der jungen Erythrozyten besteht. 

Rose,» Erlandsen,” Okumura™ und Sugimoto” haben bei 


1) Morawitzu. Pratt, Miinch. med, Wschr., 1908, 1817. 

2) Morawitz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 298. 

8) Sogen, Tohoku Journ. Exp. Med., 1920, 1, 367. 

4) Warburg, Ztschr. f. physiol. Chem., 1909, 59, 112. 

5) Morawitzu. Itami, Deutsch, Arch. f. klin. Med., 1910, 100, 191. 
6) Harrop, Arch. Int. Med., 1919, 23, 745. 

7) Denecke, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1923, 36, 179. 

8) Rose, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1903, 50, 15. 

9) Erlandsen, Biochem. Ztschr., 1910, 23, 329. 
10) Okumura, Nippon Naikagakkai Zassi, 1922-23, 10, 649. 
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experimentellen Aniimien eine Steigerung des Blutzuckerspiegels 
wahrgenommen. Irisawa™ und Jervell!® haben bei den Animien 
eine Zunahme der Blutmilchsiiure klinisch und experimentell nach- 
gewiesen. Saito™ hat klinisch die Beobachtung gemacht, dass bei 
den Animien der Blutzuckerspiegel an der normalen Grenze liegt, 
wiihrend der Blutmilchsiiurespiegel entweder an der oberen Grenze 
des Normalen liegt oder dariiber erhtht ist. 

Uber die Glykolyse des Blutes liegen die Untersuchungen von 
Ogawa u. Tsukada,’ Goldhamer,’® Hamano!” u. a. vor, die 
bei experimentellen Aniimien eine Steigerung der Glykolyse fanden. 
Ogawau. Tsukada’ und Goldhamer™ iusserten sich, dass hier- 
bei die Steigerung der Glykolyse und das Erscheinen der Retikulozy- 
ten parallel gehen. Hamano’! hat darauf hingewiesen, dass zwi- 
schen Steigerung der Glykolyse und Vermehrung des O.-Verbrauchs 
eine Parallele existiert. 

Dass bei den Animien das Serumeiweiss sich herabsetzt, ist von 
von Jaksch,™ Erben,™ Gettler u. Lindeman,” Meulen- 
gracht, Iversen u. Nakazawa” und Saito” klargestellt worden 
und demgemiiss tritt hierbei eine Erniedrigung des Kolloid-osmoti- 
schen Drucks (kurz: k. o. D.) des Bluts ein, was durch Untersuchungen 
von Meulengracht, Iversen u. Nakazawa und Saito” u. a. 
sichergestellt worden ist. 

Aus obigen Ausfiihrungen geht also hervor, dass im Blut beim 
Vorhandensein der Aniimien die O,-Zehrung der Blutzellen, der Blut- 
zucker, die Blutmilchsiiure und die Bluteiweisskérper erhebliche Ver- 
iinderungen erleiden, die zu mancherlei Veriinderungen in der Lebens- 
erscheinung der Blutzellen fiihren. In diesem Zusammenhang wiire 
von grossem Interesse, die Variationen der Blutzellenatmung, Glyko- 
lyse und die qualitativen und quantitativen Veriinderungen der Eiweiss- 
kérper, welche sich im Blut, das durch das Verfahren, wie es in der 
11) Sugimoto, Zikken Syokakibyogaku, 1930, 5, 1508. 

12) Irisawa, Ztschr. f. physiol. Chem., 1893, 17, 340. 

13) Jervell, Acta med. Scand., Supplem., 1928, 24, 95. 

14) Saito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 326. 

15) Ogawa u. Tsukada, Nippon Naikagakkai Zassi, 1929-30, 17, 373. 
16) Goldhamer, Journ. Clin. Invest., 1933, 12, 583. 

17) Hamano, Seikai Zassi, 1938, 57, 188. 

18) Hamano, Ibid., 1938, 57, 202. 

19) vonJaksch, Ztschr. f. klin. Med., 1893, 23, 187. 

20) Erben, Ztschr. f. klin. Med., 1900, 40, 266. 

21) Gettleru. Lindeman, Arch. Int. Med., 1920, 26, 453. 

22) Meulengracht, Iversen u. Nakazawa, Arch. Int. Med.. 1928, 42, 425. 
23) Saito, Tohoku Journ, Exp. Med., 1932, 19, 445. 
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I. Mitteilung™ ausgefiihrt wurde, 120 Std. lang im Eisschrank steril 
aufbewahrt ist, abspielen, zu ermitteln. Versuche dieser Art scheinen 
indes in der Richtung vorliegender Fragestellung bisher noch nicht 
ausgefiihrt worden zu sein, deshalb wurden vorliegende Versuche an- 
gestellt. 

Versuchsmethode war ganz dieselbe, welche schon in der I. Mit- 
teilung geschildert wurde, weshalb die Beschreibung der Methode hier 
unterbleiben kann. Aus Riicksicht jedoch, dass bei den Aniimien die 
0,-Zehrung der Blutzellen ausserordentlich verstiirkt wird, wurden 
Versuche in den Zeitabstiinden von 24, 48, 72, 96 und 120 Std. aus- 
gefiihrt. Die Methoden zur Erzeugung experimenteller Aniimien sind 
in den betreffenden Kapiteln beschrieben. Zur Erleichterung des Ver- 
gleichs mit normalen Werten wurden die in der I. Mitteilung aus- 
gefiihrten normalen Daten wieder herangezogen. 


1. Versuch am Blut des Kaninchens mit 
durch wiederholte Blutentnahme 
hervorgerufener Animie. 


Bei 5 gesunden Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 1,6- 
3,0 kg wurde ein Aderlass von je 15 ccm aus der Ohrvene jeden zweiten 
Tag 7-9 mal ausgefiihrt, und zu einer Zeit, wo die durch Aderliisse ent- 
nommene Gesamtblutmenge 105-135 ccm erreichte und der Hiimo- 
globingehalt, der zuvor im Durchschnitt 14,60 g/dl (14,36-14,82 g/dl) 
betragen hatte, nach Beendigung der Aderliisse auf durchschnittlich 
8,05 g/dl (7,12-8,52 g/dl) herabgesetzt war, wurde mit dem Versuch 
begonnen. . 


Die Versuchsergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt, vergleichbarkeits- 
halber sind im unteren Teil der Tabelle Durchschnittswerte aus den in der I. 
Mitteilung bei normalen Kaninchen ausgefiihrten Bestimmungen wiedergege- 
ben, diese Durchschnittswerte wurden bei der Beurteilung der Resultate stets 
als Kontrolle benutzt. Im iibrigen sind prozentische Ab- und Zunahmen in 
Durchschnittswerten mit Fig. 1 illustriert. 


O,-Verbrauch: Die O,-Zehrung der Blutzellen ging iiusserst 
prompt vonstatten, so dass der O,-Verbrauch im Ablauf von 120 Std. 
70,7-79,1%, im Durchschnitt 76,1 erreichte, diese Zifferzahlen waren 
weitgehend grésser als in der Norm. 


24) Owada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 38, 242. 
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Versuch am Blute des Kaninchens mit durch 





Ver- | Zeit- 
suchs- ablauf 
Nr. Std. 


48 
72 
96 
120 


vor 
24 
48 
72 
96 
120 





0,-Un- 
sitti- -————__ 
gung 
% 100 cem 
| 14,01 
7,5 | 13,98 | 
14,9 | 13,90 
24,5 | 13,87 
46,2 | 13,82 
77,6 13,56 
| 7,61 
18,1 | 7,50 
40,9 | 7,45 


56,5 7,39 
66,3 7,12 
75,0 7,05 





15,7 | 10,51 
28,6 10,43 
48,2 | 10,31 
58,1 | 10,23 
79,1 | 10,16 


O,-Kapazitat 


eem in | Diff. in | 








10,73 





vor 
24 
48 
72 
96 


120 


24 

‘es 48 

0 72 
96 

120 

vor 

24 

Durch- 48 
schnitt; 72 
96 

120 


Kontrolle (Besti 


vor 

Durch- od 
96 
schnitt 144 
(8 Falle) 192 
240 


Die O,-Kapazitiit erfuhr im 120 stiindigen Ablauf eine 
von 3,2-7,3%, durchschnittlich 4,992, welche auch grésser 


Norm war. 


vor. | 


| 8,54 
14,2 | 8,46 
26,6 8,42 


45,2 8,41 
58,2 8,28 


78,1 8,10 








12,12 
14,5 12,11 
23,2 11,80 
38,4 11,77 
50,1 | 11,77 
70,7 11,70 

10,60 
14,0 10,51 
26,8 10,40 
42,6 10,35 
55,8 10,24 
76,1 10,11 


{ 17,80 

1,4 | 17,73 
3,0 | 17,65 
6,1 17,55 
11,9 | 17,43 
20,9 | 17,31 


Serumeiweiss | 
2% BU. in 
yo 
5,03 | 
5,03 | + 0 
5,01 | — 0,4 
4,98 | — 1,0 
5,01 — 0,4 
5,01 — 0,4 
6,03 | 
6,03 | + 0 
6,01 | — 0,3 
gor |. 30 
6,01 | — 0,3 
6,01 — 0,3 
—_—ir. | 
igs | — 18 
4,92 ~ 2 
4,96 | — 1,0 
4,96 — 1,0 
4,99  — 0,4 
5,43 
5,40 — 0,5 
5,40 | — 0,5 
5,40 | — 0,5 
5,40 | — 0,5 
5,40 — 0,5 
5,64 | 
5,62 | — 0,3 
5,60 | — 0,7 
5,60 | — 0,7 
5,62 — 0,3 
5,62 — 0,3 
5,43 
5,41 | — 0,4 
5,39 | — 0,7 
5,38 | — 0,8 
5,40 it~ 0,5 
5,41 | — 0,4 


6,02 
6,02 + 0 
6,02 + 0 


6,02 + 0 
6,02 + 0 
6,02 + 0 


mmungen am normalen Kaninchenblut) 








Blutzucker und Blutmilchsiéure: Bei der Blutungsaniimie 


Tabelle 
K. o. D Druck 
} 

mm Diff.in | mm 
H,0 % H,0 
215 42,7 
215 +0 42,7 
202 — 6,0 40,3 
200 — 7,0 40,2 
202 — 6,0 40,3 
202 — 60 40,3 
230 38, 1 
230 | +0 | 381 
s10 | — &7 34,9 
200 — 13,0 33,5 
210 — 8,7 34,9 
210 8,7 34,9 
190 | 37,9 
170 | —10,5 34,3 
165 | —13,1 33,5 
170 | —10,5 34,3 
170 | —10,5 | 34,3 
175 | — 7,9 35,1 
203 37,4 
200 — 1,5 37,0 
200 - 1,5 37,0 
198 — 2,5 36,7 
200 | — 1,5 37,0 
201 — 10 | 87,2 
225 | | 39,9 
ne oe 38,2 
210 6,7 37,5 
210 — 6,7 37,5 
215 — 4,4 38,2 
216 — 4,0 38,4 
213 | 89,2 
206 — 3,3 | 38,1 
197 | — 7,2 | 36,6 
196 | — 7,9 36,4 
199 — 6,2 | 36,9 
201 — 65,5 | 87,2 
246 40,8 
246 |+0 40,8 
246 + 0 40,8 
246 | +0 40,8 
246 | + 0 40,8 
246 | +0 40,8 

Abnahme 


als in der 
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1. 
wiederholte Blutentnahme hervorgerufener Animie. 
| T 
pro % | Serum-NaCl Blutzucker | Blutmilchsaure Gesamt- 
6) Tse eae oe Hb menge des 
sie P . . am o entnom- 
Oem. te mg/dl ee, ion mg/dl te. im mg/dl wae. te (8/41) | menen Bluts 
o | 4@ fe 4@e . ecm 
— fae | oe} 36,64 : 
+0 | 4% |—12] 110 |— 98 | 37,93 | + 3,5 — 
— 656 | 420 | — 23 | 101 | —17,2 | 40,50 | +10,5 " 120 
— 5,8 425 | — 1,2 | 88 | —27,9 | 43,71 | +19,3 Ende 
- 5,6 425 | — 1,2 72 | —41,0 | 46,93 | +28,1 ” 9.94 
— 56 | 425 | —y 59 | —51,6 | 50,76 | +38,5 ” _ 
540 , 139 | | 48,21 | 6S 
+ 0 535 | — 0,9 | 125 | —10,1 | 48,86 | + 1,3 | sae | 
— 530 | — 1,9 | 120 | —13,7 | 50,14 | + 4,0 ’ 190 
-12,1 530 |— 19 | 95 | —31,6 | 51,43 | + 6,7 Ses 
= On 535 | — 0,9 | 88 | —36,7 | 58,07 | +20,4 | "215 
- 8,4 535 | — 0,9 79 | —438,2 | 63,00 | +30,7 | ‘”* = 
| 480 | 129 50,04 | ay 
9,5 480 | + 0 113 | —12,4 | 51,43 | + 2,8 aoe 
11,6 475 | — 1,0 102 -20,9 | 52,71 | + 5,3 | come 135 
-95 | 475 | — 1,0 86 | —33,3 | 56,57 | +13,0 | pia, - 
95 | 475 | — 1,0 66 —48,8 | 58,07 | +16,0 "9.94 
— 7,4 | 475 | — 1,0 47 — 63,6 61,07 | +22,0 . 
520, 172 | 39,86 | Peay 
—1,1 | 520 | + 152 | —11,6 | 41,79 | + 4,8 bed 
~~ 13 | Sa i - 12 148 | —169 | 4871 |+906 | “"™ | 108 
19 | 520 |+0 134 | —22,1 45,00 | +129 | pia. | - 
—-1,1 | 520 |/+0 108 | —37,2 | 46,93 | +17,7 | “95, 
05 | 520 | +0 88 | —48,8 | 49,50 | +24,2 * 
ae 490 122 32,14 ry i 
43 | 485 | — 10 106 | —13,1 | 34,07 | + 6,0 — 
6,0 485 1,0 92 -| —24,6 | 37,29 | +16,0 ’ 108 
6,0 480 | — 2,0 84 | —31,1 39,86 | +240 pia. 
- 4,3 485 | — 1,0 65 | —46,7 | 41,14 | +280 | oy, 
- a7 485 | — 1,0 59 | —51,6 | 43,71 | +36,0 ’ 
| 492 [- . wo 41,38 a . = 
- 3,0 489  — 0,6 121 | —11,4 | 42,82 | + 3,7 ee 
ts an 485 = ie 112 | —18,7 | 44,87 | + 9,1 ’ _ 
= — |}— 12 97 | —29,2 | 47,81 | +152 | pia. 
5,8 488 | — 0,8 80 -42,1 50,23 | +22,0 | 8.05 
5,1 488 | — 0,8 66 | —51,8 53,60  +30,3 fazcat, Se 
557 102 30,46 
+0 557 | + O 93 - 89 | 382,79 | + 7,7 
+0 557 + 0 81 | —20,5 | 35,52 +16,7 
+ 0 556 | — 0,2 65 | —36,7 | 38,41 | +261 
ne 558 + 0,2 53 | —48,5 | 41,30 | +35,6 
2 © 558 | + «(0,2 39 | —61,5 | 44,27 | +465,4 


betrug der Blutzuckerwert 122-172 mg/dl, im Durchschnitt 137 mg/dl, 
dieser Betrag war hiher als ein Durchschnittswert des normalen Kanin- 
chenblutes von 102 mg/dl. Ebenso auch héher war die Blutmilchsiiure 
mit einem Betrag von 32,14-50,04 mg/dl, durchschnittlich 41,38 mg/dl 
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Fig. 1. Versuch am Blute des 
Kaninchens mit durch wie- 
derholts: Blutentnahme her- 
vorgerufener Animie. 

(Durchschnittswerte) 
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24 48 72 96 120 Std. 


Blutzucker 
Blutmilchsadure 
k. o. D. 

Druck pro % 
Serum-NaCl 
Serumei weiss 
0,-Unsittigung 
O,-Kapazitit 


K. Owada 


als der Durchschnittswert von 30,46 
mg/dl in der Norm. Es hat sich also her- 
ausgestellt, dass bei der Blutungsaniimie 
sowohl der Blutzuckerwert wie auch der 
Blutmilchsiiurespiegel héher als in der 
Norm ist. 

Wenn man an diesem Blut nach 
Aufbewahrung die Verhiiltnisse der Gly- 
kolyse untersuchte, so ergab sich, dass der 
Blutzucker mit dem Zeitablauf rasch und 
steil abfiel, so dass er im Ablauf von 120 
Std. um durchschnittlich 51,89 des An- 
fangswertes vermindert war, wiihrend die 
Milchsiiure in gleicher Zeitspanne gegen- 
tiber dem Anfangswert eine Zunahme ui 
durchschnittlich 30,39 erfuhr. Wenn 
man beide Werte mit den entsprechenden 
Normalwerten vergleicht, so erkennt man, 
dass bei der Blutungsaniimie die Glykolyse 
ausserordentlich gesteigert war, in Riick- 
sicht darauf, dass in der Norm die Abnahme 
des Blutzuckers im Ablauf von 144 Std. im 
Mittel 36,792 und die Zunahme der Milch- 
siiure in gleicher Zeitspanne im Mittel 
26,1% betrug. 

Serumeiweiss und k.o.D.: Vor 
der Aufbewahrung bezifferte sich der Se- 
rumeiweisswert auf 5,01—6,03 9% ,im Durch- 
schnitt 5,43 9%, der k. o. D. auf 190-230 mm 
H,O, im Durchschnitt 213 mm H,O und 
Druck pro % auf 37,4-42,7 mm H,0O, 
durchschnittlich 39,2 mm H,O. Dreierlei 
Werte waren also gegeniiber der Norm 
niedrig. Gegeniiber dem gesunden Kanin- 


chenblut, in welchem das Serumeiweiss durch Aufbewahrung keine 
Veriinderung erfuhr, und dementsprechend auch an k. 0. D. sowie an 
Druck pro % sich nichts iinderte, traten bei der Aufbewahrung des 
aniimischen Blutes folgende Veriinderungen auf: Das Serumeiweiss 
erfuhr schon im Ablauf von 24 Std., dem Durchschnittswert nach, 
eine Abnahme, die im Ablauf von 72 Std. das Maximum erreichte, 


























Eiweiss, Kohlehydrat und Blutgas im konservierten Blut. III. 365 
und trat nachher gewissermassen an den Anfangswert heran und 
zeigte doch gegentiber dem vor der Aufbewahrung ermittelten Wert 
niedrige Werte. K.o.D. sank im Verhiiltnis zur Abnahme des Serum- 
eiweisses ab, und zwar, da das Absinken des ersteren weitgehend 
erisser als die Abnahme des letzteren war, so erfuhr Druck pro % eine 
Erniedrigung. 

Serum-NaCl: Hier trat eine wenn auch geringe Abnahme 
wiihrend der Aufbewahrung auf. 


2. Versuch am Blut des Kaninchens 
mit Phenylhydrazinanimie. 


Es wurde 6 gesunden Kaninchen von 1,8-2,4 kg Kérpergewicht 
eine 1%ige Liésung von salzsaurem Phenylhydrazin in Mengen von 1 
ccm pro kg Kérpergewicht jeden zweiten Tag 6 mal subkutan injiziert. 
Versuche wurden erst dann angestellt, wenn der Hiimoglobingehalt, 
der vor der Injektion einen Durchschnittswert von 14,82 g/dl (14,24- 
15,08 g/dl) aufgewiesen hatte, post injectionem auf einen Durch- 
schnittswert von 8,33 g/dl (8,01-8,68 g/dl) herabgesetzt war. Die 
Versuchsresultate sind in Tab. 2 zusammengefasst; als Kontrolle bei 
der Beurteilung der Versuchsresultate dienen im unteren Teil der 
Tabelle 1 angegebene normale Werte. Anbei sind prozentische Ab- 
und Zunahmen mit Fig. 2 angegeben. 

O,-Verbrauch: Die O,-Zehrung der Blutkirperchen ging iiber- 
aus geschwind vor sich, so dass der O,-Verbrauch im Ablauf von 120 
Std. 68,8-90,5 97, im Mittel 80,59 erreichte ; die O,-Zehrung war also 
iiusserst intensiv. 

Die O,-Kapazitiit erfuhr eine mit dem Zeitablauf immer stiirker 
gewordene Abnahme, die im Ablauf von 120Std.durchschnittlich 5,5 27 
betrug und welche grisser als in der Norm war. 

Blutzucker und Blutmilchsiure: Bei der Phenylhydra- 
zinanimie berechnete sich der Blutzuckerwert 102-166 mg/dl, im 
Durchschnitt 133 mg/dl; er war also héher als im normalen Kaninchen- 
blut. Der Blutmilchsiiurespiegel war mit einem Betrag von 42,43- 
62,36 mg/dl, durchschnittlich 53,14 mg/dl héher als ein Durchschnitts- 
wert von 30,46 mg/dl in der Norm. Wenn man oben erwiihnte Werte 
mit entsprechenden Werten bei der Blutungsaniimie vergleicht, so 
stellt sich heraus, dass der Blutzucker bei der Phenylhydrazinaniimie 
sich nicht so merklich von demselben bei der Blutungsaniimie unter- 
scheidet, withrend der Blutmilchsiiurespiegel hiher als derselbe ist. 
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Tabelle 


Versuch am Blute des Kanin- 





Zeit- 
ablauf 


Versuchs- 
Nr. Std. 


vor 
24 

48 

72 

96 

120 
vor 
24 

48 

” 72 
96 

120 
vor 
24 

48 

72 

96 

120 
vor 
24 

48 

72 

96 

120 
vor 
24 

48 

o 72 
96 

120 
vor 
24 

48 

72 

96 

120 
vor 
24 

Durch- 48 
schnitt 72 
96 

120 


0,-Un- 
sitti- 
gung 
ae 


o 


14,0 
27,8 
38,4 
56,3 
77,6 


19,9 
33,8 
48,2 
76,6 
89,0 


16,5 
26,6 
45,9 
56,4 
75,6 


17,0 
31,2 
41,2 
51,6 
68,8 


19,8 
35,4 
51,5 
71,9 
90,5 


22,5 
32,0 
47,6 
66,1 
81,8 


18,3 
81,1 
45,5 
63,1 
80,5 


O,-Kapazitat 


eem in Diff. in 


100 cem 


11,92 
11,68 
11,59 
11,43 
11,32 
11,11 
10,40 
10,26 
10,19 
10,10 
10,07 
10,02 
15,75 
15,54 
15,52 
15,37 
15,25 
15,16 
12,37 
12,29 
12,17 
12,06 
11,98 
11,50 
10,51 
10,43 
10,39 
10,34 
10,32 
10,27 
10,91 
10,16 
10,15 
10,05 

9,93 

9,86 
11,98 
11,72 
11,67 
11,56 
11,48 
11,32 


of 
fe 


9,0 
9,6 


2,1 
2,7 
3,6 
4,2 


5,5 








Serumeiweiss } K. 0. D. 

! 
ai Diff. in mm Diff. in 
= 2% H,0 2 
5,47 221 
5,45 | — 0,4 215 | — 2,7 
5,43 — 0,7 210 — 50 
5,43 | — 0,7 210 | — 5,0 
5,45 | — 0,4 oe | — 43 
545 | — 0,4 212 | — 4,1 
5,68 236 
5,68 + 0 230 | — 2,5 
5,66 — 0,3 228 — 3,4 
ao. | — O97 205 | — 4,7 
5,66 | — 0,8 225 --49 
5,66 | — 0,3 225 | — 4,7 
5,51 218 
5,49 | — 0,4 212 | — 2,7 
5,49 | — 0,4 212 — 27 
5,46 — €9 209 | — 41 
S47 | — 69 $10 | — 87 
647 | — 67 210 | — 37 
5,90 230 
5,86 | — 0,7 225 = — 29 
5,84 | — 1,0 220 ~* 
5,84 — 1,0 218 — 5,2 
5,86 | 220 - 6s 
5,86 — 0,7 220 4,3 
5,92 234 
5,90 — 0,3 230 1,7 
5,88 — 0,7 225 3,8 
5,90 — 0,3 230 1,7 
5,90 — 0,3 230 1,7 
5,90 — 0,3 230 a 
5,81 238 
5,79 — 0,3 235 — 1,3 
5,79 — 0,3 230 — 34 
5,77 | — 0,7 226 | — 5,0 
5,77 — 0,7 226 — 5,0 
5,79 — 0,3 228 4,2 
5,71 229 
5,69 — 0,3 224 — 2,2 
5,68 | — 0,6 221 — £8 
5,67 - 0,6 220 | — 4,3 
5,68 - 0,5 220 — 4,3 
5,69 - 0,4 221 | — 38 


Wenn man an diesem Blut nach Aufbewahrung die Verhiiltnisse 
der Glykolyse priifte, so ergab sich, dass der Blutzucker rasch steil 
abfiel und infolgedessen im Ablauf von 120 Std. um durchschnittlich 
42,39 des Anfangswertes vermindert war, wiihrend die Blutmilch- 
siiure um durchschnittlich 25,39 zunahm. Wenn man obige zweierlei 


Werte mit den entsprechenden, in der Norm ermittelten Durchschnitts- 
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chens mit Phenylhydrazinanamie. 
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Druck pro % 





Serum-NaCl 


mm Diff. in Diff. in 
Ho | o | medal | oz 
~~ 40,4 | 455 
39,4 |— 25 | 450 | — 1,1 
38,7 | — 4,2 | 450 — 1,1 
88,7 | — 42 450 | — 11 
38,9 | — 87 450 | — 11 
88,9 | — 8,7 450 | — 1,1 
41,5 460 
40,5 — 2,4 460 + 0 
40,3 | — 2,9 a. |} s2 
39,9 — 3,8 455 — 1,1 
39,7 | — 4,4 455 | — 11 
39,7 — 4,4 460 + 0 
39,6 | 465 
38,6 — 2,5 460 — 1,1 
38,6 | — 2,5 460 | — 1,1 
38,3 — 33 | 455 — 21 
38,4 — 3,0 Mm | — 23 
38,4 — 30 460 — 11 
39,0 | -_ | 
38,4 | — 1,5 450 | — 1,1 
37,7 | — as 450 | — 1,1 
37,8 | — 48 450 =~ os 
37,5 | — 3,8 450 — hl 
37,5 | — 838 450 | — 11 
39,5 _ —.)hCOC 
39,0 | — 1,3 486 | — 11 
38,8 | — 30 435 - 1,1- 
39,0 | — 1,8 435 1,1 
$90 | — 18 440 +0 
92.0 |—18 440 +0 
"2 ae i 6s ee 
oA |~ 12 525 — 09 
89,7 | — 32 525 - 0,9 
39,2 | — 4,4 520 1,9 
39,2 — 4,4 525 0,9 
90,4 | — 39 525 0,9 
40,2 sii siie ~ 467 die 
39,4 | — 1,9 463 — 0,9 
389 | — 32 462 A 
38,7 — €5 461 1,4 
38,8 | — 34 463 — 0,9 
38,8 - $s 464 0,7 


Blutzucker Blutmilchsiure 
mg/dl me. in mg/dl one. in 
141 54,00 
ma | =~ o 57,86 | + 7,1 
124 —12,0 60,43 +11,9 
108 | —23,4 63,00  +16,7 
99 — 29,8 64,92 + 20,2 
90 86,2 66,85 + 23,8 
132 54,64 [ 
2 | es 56,57 | + 3,5 
110 | —16,7 58,07 | + 6,3 
102 — 22,7 61,07 +11,8 
90 —31,8 63,00 | +15,3 
83 — 37,1 64,29 +-17,7 
125 62,36 
111 -11,2 63,64 + 2,0 
90 — 28,0 65,57 + 5,1 
83 — 33,6 68,14 + 9,3 
77 38,4 71,35 +-14,4 
66 -47,2 73,92 +18,5 
a ft!l!Ul—T—=—O 
120 — 8,4 45,00 + 6,0 
93- —29,0 48,86 +15,1 
77 —41,2 52,71 +-24,2 
72 — 45,0 54,64 + 28,8 
66 — 49.6 57,21 + 34,8 
- 166 | °° &»| 67,86] 
155 6,6 61,07 + 5,5 
146 12,0 63,64 +10,0 
138 — 16,9 65,57 + 13,3 
125 24,7 68,14 +17,8 
102 ~ 38,5 70,71 + 22,2 
102 ; 47,57 
97 | ~ 49 50,14 + 5,4 
90 11,8 52,71 +10,8 
75 26,5 57,86 +21,6 
68 33,3 61,07 +28,4 
56 —45,1 64,29 + 35,1 
133 | ae ‘ 
123 — 7,4 55,71 + 4,9 
109 —18,2 58,21 + 9,9 
97 | —97,4 61,39 +16,1 
88 — 33,8 63,85  +20,8 
77 | —42,3 | 66,21 125.3 


Hb (g/dl) 





Beginn 
15,08 


Ende 
8,27 
Beginn 

14,93 


Ende 


8,26 


Beginn 
14,80 


Ende 
8,68 
Beginn 
15,08 


Ende 
8,52 
Beginn 
14,24 
Ende 
8,24 
Beginn 
14,80 


Ende 
8,01 


Beginn 
14,82 


Ende 
8,33 


werten im Ablauf von 144 Std.,d.h. mit einer Abnahme des Blutzuckers 
von 36,79 und mit einer Zunahme der Milchsiure von 26,19 ver- 
gleicht, so erkennt man, dass, wiihrend die Zunahme der Blutmilch- 
siiure keinen grossen Unterschied aufweist, die Abnahme des Blut- 


zuckers grisser als in der Norm ist. 


Bei der Phenylhydrazinaniimie 


vollzieht sich also die Glykolyse in stiirkerem Masse als normal. 
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Fig. 2. Versuch am Blute des 
Kaninchens mit Phenylhyd- 
razinanimie. (Durchsch- 
nittswerte) | 
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ZZ) O,-Kapazitit 
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Serumeiweiss und k.o. D.: Vor 
der Aufbewahrung des Blutes zeigte das 
Serumeiweiss einen Wert von 5,47-5,92 2%, 
durchschnittlich 5,719, der k. o. D. einen 
Wert von 218-238 mm H,O, durchschnitt- 
lich 229 mm H,0O, Druck pro % einen Wert 
von 39,0-41,5 mm H,O, durchschnittlich 
40,2mm H,O. Zwei erstere waren nied- 
riger als in der Norm, wihrend der letztere 
der Norm nahezu gleichkam. Verglichen 
mit den entsprechenden Werten bei vor- 
erwiihnter Blutungsaniimie, war das Se- 
rumeiweiss ziemlich gross, auch der k.o.D. 
und Druck pro % ebenfalls ziemlich gross. 
Wihrend beim normalen Kaninchenblut 
durch Aufbewahrung Serumeiweiss, k. o. 
D.und Druck pro % gemeinschaftlich keine 
Veriinderungen aufwiesen, erfuhren in vor- 
liegender Versuchsanordnung drei Grissen 
durch Aufbewahrung des Blutes aus- 
nahmslos Herabsetzungen und zwar so, 
dass das Serumeiweiss schon im Ablauf von 
24 Std. abnahm, der k. o. D. noch mehr ab- 
sank, wobei auch Druck pro % erniedrigt 
war. Das Serumeiweiss zeigte im Ablauf 
von 48 und 72 Std. niedrigste Werte, der 
k. o. D. erreichte im Ablauf von 72 und 96 
Std. das Minimum und Druck pro % erfuhr 
im Ablauf von 72 Std. hichste Erniedri- 
gung. Dreierlei Grissen traten nachher 
mehr oder weniger an die Anfangswerte 
haran, verharrten dennoch gegenitiber den 
Anfangswerten bei weitgehend niedrigen 
Werten. 


Serum-NaCl: Auch bei der Phenylhydrazinanimie erfuhr 
dieser Blutbestandteil eine geringe Abnahme, dies diirfte wahrschein- 
lich auf dem Aufgenommenwerden desselben in die Blutzellen beruhen. 


Oben geschilderte Veriinderungen, die durch Konservierung des 


Blutes bei verschiedenartigen, experimentell erzeugten Animien her- 
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beigefiihrt wurden, lassen sich folgendermassen zusammenfassen : 
Der O,-Verbrauch geht in zweierlei Aniimie ausserordentlich inten- 
siver vor sich als in der Norm. Da in vorliegenden Versuchen die 
Phenylhydrazinaniimie vermutlich die Blutungsaniimie an Intensitiit 
iibertrifft, scheint der O,-Verbrauch bei der ersteren stiirker als bei der 
letzteren zu sein. Die Abnahme der O,-Kapazitiit ist bei zweierlei 
Aniimien in vorliegenden Versuchen grisser als in der Norm und zwar 
tritt die Abnahme bei der Phenylhydrazinaniimie in etwas stiirkerem 
Masse als bei der Blutungsaniimie auf; immerhin ist beiden Animien 
gemeinsam, dass die Abnahme der O,-Kapazitiit in anniihernd gleichem 
Masse wie dieselbe bei dem in der I. Mitteilung™ geschilderten azido- 
tischen Blut zustande kommt. 

Die Glykolyse tritt bei beiderartigen Aniimien intensiver hervor 
als in der Norm und trotzdem die Blutungsaniimie an Intensitiit der 
Phenylhydrazinaniimie untersteht, spielt sich die Glykolyse dennoch 
bei der ersteren anscheinend einigermassen intensiver ab, als bei der 
letzteren. 

Das Serumeiweiss erfiihrt, wiihrend bei der Aufbewahrung des 
normalen Kaninchenblutes dreierlei Gréssen, wie oben bereits geschil- 
dert wurde, keine Veriinderungen aufweisen, bei beiden Animien hin- 
gegen wiihrend der Aufbewahrung eine wenn auch geringe Abnahme, 
die zu deutlicher Ernierdrigung des k. o. D. fiihrt, wobei auch Druck 
pro % dementsprechend absinkt. Bei der Blutungsaniimie sind die 
Abnahme der drei Grissen ein wenig grisser als bei der Phenylhydra- 
zinanimie. Dies lisst sich wahrscheinlich damit erkliren, dass fein- 
disperse osmoaktive Eiweissteilchen des Serums teilweise in die Blut- 
zellen aufgenommen worden sind, wofiir grobdisperse Eiweissteilchen 
ins Serum tibergegangen sind. Hierbei muss aber dem Umstand Re- 
chnung getragen werden, dass anderseits aber auch durch Aniimien 
das Blut-pH irgendwie Veriinderungen erfiihrt, die, wie bereits in der 
I. und IT.» Mitteilung gestreift wurde, zu teilweiser Umwandlung des 
Albumin ins Globulin im Serum selbst fiihrt. 


Schluss. 


Indem man die Blutproben, die denjenigen Kaninchen, bei denen 
die Blutungsaniimie oder Vergiftungsaniimie (Phenylhydrazinanimie) 
erzeugt wurde, entnommen wurden, im Ejisschrank 120 Std. hindurch 





25) Owada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 38, 262. 
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aufbewahrte, wurden Veriinderungen der O,-Zehrung der Blutzellen, 
der Glykolyse und des Eiweissgehaltes, des k.o. D. sowie Drucks pro 24 
des Serums und Serum-NaCl verfolgt. 
1. Die O,-Zehrung der Erythrozyten ist gesteigert. 
2. Die Glykolyse ist bei zweierlei Animien intensiv verstirkt. 
Serumeiweiss, k. 0. D. und Druck pro % erfahren Abnahmen. 
Serum-NaCl nimmt ab. 




















Uber das Lymph- und Blutglykogen. 
Von 
Yosio Sikinami, Hisayosi Hosokawa und Masuzo Oba. 
(BH wm we) (@ JN A ¥) (K 35 Ht HD) 
(Aus der Inneren Abteilung des Morioka-Hospitals, Morioka.) 


Seit Ende des 19. Jahrhunderts befassten sich eine Reihe von Ar- 
beiten mit der Untersuchung von Blutglykogen: zuerst von San- 
son,” spiter von Huppert,” Kaufmann,” Schindorff,® Pflii- 
ger,” Filippi,” Polimanti,” Ohara,® Charit,® Lang,’ 
Schwarz und Gerson,!” Nakamura,” Eufinger™ und Bong™ 
haben das Glykogen aus dem Blut in verschiedenen Mengen nachge- 
wiesen. 1934 haben London, Kotschneff, Dubinsky und Katz- 
wa?) Blutglykogen in der Femoralarterie und -vene und auch in der 
fortader sowie in der Lebervene des Hundes untersucht, und teilten 
mit, dass das Blutglykogen 3,6 bis 48,7 mg 7% betrug. In dem folgenden 
Jahre hat Golandas’® eine Methode zur Bestimmung von Glykogen 
in nur 1cem Blut ausgearbeitet. Nach dieser Methode lagen die 
Niichternwerte des Vollblutes beim Menschen und Kaninchen zwischen 
6,4 und 14,4 mg %; diejenigen des Plasmas und Serums waren mit 
3mg % ungefihr gleich hoch. 

Nach der Mitteilung von Staub und Golandas’ stieg der Gly- 
kogengehalt nach Kohlenhydratbelastung bei Menschen und Kanin- 
chen im Vollblut an, und innerhalb der ersten Stunde nach derselben 
lag der maximale Anstieg. Ferner haben sie klinisch beobachtet, dass 
sich der Glykogengehalt des Blutes im Niichternzustande bei Diabe- 
tes mellitus bis auf das Doppelte d.h. auf 18 bis 20 mg % erhdht, aber 
mit Insulin behandelte Diabetiker normale Glykogeniimie haben, wenn 
auch das Niichternblut noch hyperglykiimisch ist. Bei ihren Tierver- 
suchen sank der Glykogengehalt des Vollblutes 4 Stunden nach der 
Insulingabe auf den Wert von etwa 6093 des Anfangswertes, wiih- 
rend bei Adrenalininjektion das Blutglykogen wesentlich anstieg und 
den Gipfelpunkt nach 1 bis 2 Stunden erreichte. 

Neulich ist dariiber von Staub, Mezey und Golandas,™ ebenso 
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wie von Staub und Bucher™ berichtet worden, dass intravenise 
Einverleibung von Glykogen, Stiirke und Gummi arabicum am Kanin- 
chen auffallende Leukopenie und Blutglykogenerhéhung hervorrief. 

Uber das Blutglykogen haben viele Autoren, wie oben gesagt, 
verschiedene Versuche angestellt. In Bezug auf das Lymphglykogen 
ist aber nichts weiteres als sein Vorkommen in der Lymphe beobachtet 
worden: Dastre™® verwandte zur Untersuchung 146 bis 273 ccm 
Lymphe, welche bei Hunden und Kiihen’dem Ductus thoracicus ent- 
nommen wurde. Die Lymphe wurde mit Oxalat fliissig erhalten, im 
Eisschrank aufgestellt, bis sich die Formelemente absetzten. Das Gly- 
kogen fand sich nicht im Plasma, sondern in den Formelementen win 
9,7 mg %. 

Im Bezug auf das Verhiltnis von Lymphglykogen im Ductus 
thoracicus zum Blutglykogen in verschiedenen Arterien und Venen so- 
wie zum Blut- und Lymphzucker ist bis heute keine Untersuchung 
veréffentlicht worden. So sei im folgenden unsere Untersuchung 
dariiber kurz mitgeteilt. 


Die Methode. 


Unsere Versuche wurden sowohl bei niichternen wie auch bei gefiitterten 
Tieren angestellt. Je nach dem Zweck der Untersuchung wurden Lymphe dem 
Ductus thoracicus und das Blut von verschiedenen Arterien und Venen (Leber- 
vene, Carotis, Jugularvene, Femoralarterie und -vene, Cubitalvene und Ohr- 
vene)entnommen. Die Punktion der Lebervene wurde ausgefiihrt, indem man 
mit Kocherschen Klemmen Vena cava inferior und superior abgeklemmt hat. 
Bei der Entnahme der Lymphe aus dem Ductus thoracicus wurde eine indirek- 
te Lymphfistel folgendermassen gebildet: Vena jugularis, Vene subclavia, 
Vena anonyma und alle kleinen venésen Anastomosen wurden sorgfaltig unter- 
bunden. Durch diese Operation wurde ein kiinstlicher Lymphbeutel geformt, 
weil der Ductus thoracicus in die Nahe der Kreuzungsstelle von Vena jugularis 
und Vena subclavia ausmiindete. 

In den Beutel wurde eine Kaniile in der Weise eingelegt, dass aus ihr nur 
die Lymphe ausfliessen konnte. Zur Verhinderung des Gerinnens wurde pro 
1 ccm Lymphe oder Blut 2 mg Natriumcitrat zugesetzt. Fiir die Zuckerbe- 
stimmung wurde die Hagedorn-Jensensche Methode angewandt. Das Gly- 
kogen wurde nach der Golandasschen Methode bearbeitet und bestimmt. 
Man fiigt nimlich genau 1 ccm Blut zu 1 ccm 60%iger erwirmter Kalilauge und 
lisst fiir 1 Stunde in kochendem Wasserbad stehen ; nach Herausnahme aus dem 
Wasserbad wird mit 2 cem heissem Wasser verdiinnt, und mit 4 ccm 96%igem 
Alkohol gefallt und 15 Minuten lang abzentrifugiert. Der Riickstand wird nach- 
einander mit je 2 ccm 60, 80 und 969%4igem Alkohol und schliesslich mit Aether 


gewaschen. Der Niederschlag wird mit 5 ccm der 2,29Zigen Salzsiure hydro- 
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lysiert, und dann mit 2%iger Natronlauge neutralisiert. Nach Invertierung 


wird es nach Hagedorn-Jensen als Zucker bestimmt. 


men. 


Glykogenverteilung auf Vollblut 


und Blutplasma. 


Soweit nichts Besonderes bemerkt ist, wurden zu unseren Ver- 
suchen leichte Patienten gewiihlt, von denen man annehmen konnte, 
dass sie keine Stoffwechselstérung aufwiesen. 
Menschen der Cubitalvene, und bein Kaninchen der Ohrvene entnom- 


und des Blutplasmas gleichzeitig untersucht. 
Diese Resultate sind in der Tabelle I zusammengestellt. 


Tabelle I. 


Der Glykogen- und 
Menschen- und 


Zuckerwert bei dem 
Kaninchenblut. 


Das Blut wurde beim 





Zuckerwert Glykogen 
(mg %) (mg %) 
Name Weterie- _— 1 Stunde Ver 1 Stunde 
oder . nach nach 
Nr. | lien dem Fes dem doen 
2 Friih- a os Friih- r 
stiick Friih- stiick Friih- 
Soe re ; stiick re stiick 
1 ¥.K, | Vollblut 71 81 a | 
moe") Plasma 83 83 7,4 10,6 
ony Vollblut 98 .167 99 | 10,4 
= | 104 172 8,9 9,6 
2 ane | Vollblut | 71 | 103 | 88 | 10,7 
= | &K.C. | 
a | ‘| Plasma {| 80 | 129 48 | 6,8 
° KF Voliblut [ 105 | 114 | 9,7 | 13,7 
: _*** | Plasma 110 114 5,5 | 8,2 
F sus | Vollblut | 97 109 —'—‘«d13BesCs|;s«d14, 
= 7 | Plasma 109 134 6,0 10,1 
6.s.H, | Vollblut 100 165 10,2 15,5 
mo" | Plasma 104 172 | 86 12,5 
7.Y.T Vollblut 96 116 8,6 9,5 
_ | Poem. 93 | 106 6,7 | 7,6 
Wes dev 1 Stunde Ver Ger 1 Stunde 
Fiitte- nach der Fiitte- nach der 
Fiitte- Fiitte- 
rung oa rung pane 
py Nr 1 | Vollblut {91 ~ “700. + ++10,8 11,0 
Z| *** | Plasma | 123 129 6,0 6,5 
© | nrg Voliblut {| 98 | 102 | 12,4 | 12,8 
s Plasma | 113 129 | 62 6,3 
= Nr.g  Vollblut { 89 | 103 66 | 8,2 
S coe! a Plasma | 112 155 0 | 6 (668 C|C, 1 
| yp 4 Vollblut | 84 110 | 71 | 13,0 
. Plasma | 128 155 44 | 9,4 














Ausser dem Glykogen wurde der Zuckergehalt des Vollblutes 


Wie man 
hieraus _ ersieht, 
betriigt bei Men- 
schen der Niich- 
ternwert des Voll- 
blutglykogens 8,6 
bis 13,3 mg %, 
durchschnittlich 
10,0 mg %; der- 
jenige des Blut- 
plasmaglykogens 
4,8 bis 8,9mg %, 
durchschnittlich 
6,8 mg %; eine 
Stunde nach dem 
Friihstiick (110 g 
Kohlenhydrat, 25 
g Eiweiss und 15 
g Fett) steigt das 
Vollblutglykogen 
auf 9,5 bis 15,5 
mg %, durchsch- 
nittlich auf 12,2 
mg %; das Blut- 
plasmaglykogen 
auf 6,8 bis 12,5mg 
2, durchschnitt- 
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lich auf 9,2 mg 9%. Beidem Kaninchen, das einen Tag fastete, betriigt 
das Vollblutglykogen 6,6 bis 12,4 mg 2%, durchschnittlich 9,2 mg % ; 
das Blutplasmaglykogen 4,4 bis 6,2 mg %, durchschnittlich 5,5 mg 2, 
eine Stunde nach der Fiitterung (17 g Kohlenhydrat, 6 g Eiweiss und 
2 g Fett) vermehrt sich das Vollblutglykogen auf 8,2 bis 13,0 mg 27, 
durchschnittlich auf 11,3 mg 2% ; das Blutplasmaglykogen auf 6,3 bis 
9,4 mg %, durchschnittlich auf 7,3 mg 9%. Beim Menschen und beim 
Kaninchen ist nimlich Glykogenwert des Vollblutes um 40 bis 6024 
héher als der des Blutplasmas, und die beiden Werte sind innerhalb der 
ersten Stunde nach der Nahrungsaufnahme um etwa 30% erhtht. 

Der Zuckergehalt des Vollblutes ist immer niedriger als der Blut- 
plasmazuckergehalt, wie es shon von Frank,” Hoeber™ u.a. mit- 
geteilt worden war. 


Glykogenverteilung auf Vollymphe 
und Lymphplasma. 


Fiir diese Versuche sind gut ernihrte oder einen ganzen Tag aus- 
gehungerte Kaninchen benutzt worden. Zur Glykogen- und Zucker- 
bestimmung nahm man die Lymphe, die durch indirekte Lymphfistel 
aus dem Ductus thoracicus gewonnen wurde. 

Auf den Lymphzucker haben nur wenige Autoren, wie Mering,”” 
Cl. Bernard, Ginsberg,” Fujii,” Gigon*® und Katura™® 
ihre Aufmerksamkeit gerichtet; und dem Lymphglykogen ist noch 
gar keine Beachtung geschenkt worden. Dastre™ stellte zuerst das 
Glykogen aus Lymphe dar und er teilte mit, dass das Glykogen nur 
mit den Formelementen der Lymphe verbunden ist, und gar nicht iin 
Lymphplasma vorhanden ist. 

In gewissem 











Gegensatz = zu Tabelle IL. 
Dastre ist bei Der Glykogen- und Zuckerwert der Lymphe 
unseren Unter- 
Zuckerwert | Glykogenwert 
suchungen das cnatis ies (mg 2%) | (mg 2%) 
Glykogen nicht Kaninchens Voll- |Lymph-{ Voll- | Lymph- 
nur in der Vol- ta sinen Tag lymphe | plasma | lymphe | plasma 
n 1 « 
. xan Nr. 5 279 - 5,8 3,0 
ly 9p prea a... Nr. 7| 267 269 9,7 9,2 
+4 7 92: 5 3 
“a im a eameeeiiie Nr. 8 233 246 10,5 8,6 
ylasm eTunden ms 
as & Eine Stunde Nr. 9 /| Q2il 213 13,5 10,4 
worden. Uber nach der Nr.11 | 194 196 11,8 6,7 
Fiitterung | Nr.13 | 267 | — ot. < 


seine Verteilung 
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kinnen folgende Zahlen in der Tabelle I Aufschluss geben : 

Bei dem Kaninchen, das einen ganzen Tag gefastet hatte, betriigt 
der Glykogengehalt der Vollymphe 5,8 bis 10,5 mg 2%, durchschnittlich 
8,6 mg %, derjenige des Lymphplasmas 3,0 bis 9,2 mg 2%, eine Stunde 
nach der Futtergabe erreicht der Vollymphglykogengehalt 6,6 bis 13,5 
mg %, durchschnittlich 10,6 mg 9; das Lymphplasmaglykogen 6,7 
bis 10,4 mg 9%, durchschnittlich 8,5 mg %. Es ist demnach ebenso bei 
Hunger als auch bei der Fiitterung eine um 25 % grissere Glykogen- 
menge in der Vollymphe als im Lymphplasma vorhanden, und die Gly- 
kogenwerte der Vollymphe sowie auch des Lymphplasmas in gefiitter- 
tem Zustande sind um 23 % héher als diejenigen in der Hungerzeit. 
Dagegen enthilt die Vollymphe etwas weniger Zucker als das Lymph- 
plasma. Doch unterscheiden sich die Werte sehr wenig voneinander, 
wie schon von Osato*” berichtet worden ist. 


Vergleich des Lymphglykogengehaltes mit dem Glykogengehalte des gleichzeitig 
entnommenen Blutes aus Lebervene, Carotis, Jugularvene, 
Femoralarterie und -vene. 


Wenn wir die in der Tabelle I und II zusammengestellten Ver- 
suchsergebnisse tiberblicken, so sehen wir, dass Vollblut und -lymphe 
héheren Glykogengehalt als Blut- und Lymphplasma haben, wiihrend 
der Zuckerwert des Vollblutes niedriger als der des Blutplasmas ist, und 
dass Werte von Vollymphe und Lymphplasma anniihernd gleich sind. 

Es wire richtig, wenn nian bei der vergleichenden Untersuchung 
der Verhiltnisse zwischen Glykogen und Zucker von ihnen Vollblut 
und Vollymphe verwenden wiirde. 

Der Vergleich beider Substanzen in der Ductus-Lymphe mit den- 
jenigen des Blutes in Lebervene sowie in verschiedenen Arterien und 
ihren entsprechenden Venen mag Auskunft tiber den Kohlenhydratstoff- 
wechsel im Kreislauf geben. Im folgenden seien diesbeziigliche Ver- 
suchsprotokolle auszugsweise wiedergegeben. 


Versuch 1. 
Kaninchen Nr. 13, %, 3,3 kg, eine Stunde nach der Fiitterung. 
7. VIII. 1939. 


1 Uhr nachmittags Operation begonnen. 
2 830 Min. Indirekte Lymphfistel gebildet. 


3 , 30 , Ductus thoracicus Zucker 269 mg 9% Glykogen 9,2 mg 2 
a5 3 a 257 , 5 7,0 » 
4 , 30 , - ° 267 , " 6,6 , 
4 , 30 , A. femoralis . 238 , e 11,6 , 
4 , 40 ,  V. femoralis “ a « . 9,5 , 
4 , 4 , Vz. hepatica . 318 , er 47 « 
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Versuch 2. 


Kaninchen Nr. 15, 6, 2,8 kg, eine Stunde nach der Fiitterung. 


9. VIII. 1939. 
2 Uhr 30 Min. nachmittags Operation begonnen. 


3, 37 +. Indirekte Lymphfistel gebildet. 

4, 10 , Ductus thoracicus Zucker 291 mg % Glykogen 9,9 mg 22 

4 , 10 , Vz. jugularis « =e » e 4,6 . 

4 , 15 , A. carotis » BW « ‘ a2 ; 

4 , 20 , V. hepatica » 204 , » S80 -« 
Versuch 3. 


11. VIII. 1939 


1 Uhr 30 Min, nachmittags Operation begonnen. 


Kaninchen Nr. 16, 2, 3,0 kg, eine Stunde nach der Fiitterung. 





3, 30 ., Indirekte Lymphfistel gebildet. 

’ oe Ductus thoracicus Zucker 246 mg 22 Glykogen 6,7 mg % 

‘’ « © a bs « i. 6 2 <« 

4 , 37 . Vz. femoralis P 188 , i. ey 

4 , 42 ., A. femoralis o wae « ‘ 8,3 , 

4 , 48 , V. hepatica 6 397 , a 19,2 , 
Versuch 4. 


Kaninchen Nr. 17, 2, 3,8 kg, eine Stunde nach der Fiitterung. 


16. VIII. 1939. 
1 Uhr 10 Min. nachmittags Operation begonnen. 
3 , 50 ., Indirekte Lymphfistel gebildet. 


4 , 10 , Duetus thoracicus Zucker 211 mg 2 Glykogen 13,5 mg 24 
‘ » @ « ‘ 192 , ne 
& . me *. 2 194, ~ “a - 
4 , 50 . Vz. jugularis 109 ,. = 8,6 , 
. <= 5 ., <A. earotis 136 , Pe 10,6 , 
5 , 10 ., Vz. hepatica 287 . - 14,6 , 








Versuch 5. 


Kaninchen Nr. 19, 2, 2,7 kg, 1 Tag gefastet. 


26. VIII. 1939. 
1 Uhr 30 Min. nachmittags Operation begonnen. 


3. 30 ., Indirekte Lymphfistel gebildet. 

4 ., 50 ., Ductus thoracicus Zucker 267 mg2 Glykogen 9,2 mg? 
S » @ .- - ae " 92 , 

5 , 10 , V. femoralis o “TBs - 5,7 

5 ., 20 ., A. femoralis = eae « “ — « 

5 , 30 ,  V. hepatica ~ mea is " a7 . 
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Versuch 6. 
Kaninchen Nr. 20, %, 2,9 kg, 1 Tag gefastet. 


31. VIII. 1939. 
4 Uhr 10 Min. nachmittags Operation begonnen. 


20 
30 


5 


5 


15 


Stellt man 


ooo 


Indirekte Lymphfistel gebildet. 
Ductus thoracicus Zucker 233 mg?¢z Glykogen 10,5 mg2Z 


. 


~ 


» V. femoralis — a & - 18,0 , 
~» A. femoralis o - Ot 78 
~ V. hepatica 268 " 19,1 


die vorangehenden Versuchsergebnisse in Figuren dar, 


so kann man die Unterschiede der gleichzeitig an verschiedenen Stellen 
des Zirkulationswegs bestimmten Glykogen- und Zuckermengen sehr 
anschaulich zum Ausdruck bringen (Fig. 1). 











Fig. I Vergleich von Glykogen und Zucker der Lympher 
Zucker mg’ mit denjenigen des Blutes. 
400 : 
- Versuch V Versuch VI 
350 } . iui: | ee 
\ } Glykogen 
Versuch I \ ; — nw 
‘ Versuch II , Versuch III ' 
300 } -! ' ‘ 
‘ yoo4 Versuch 
\ Fs IV 
‘ Pp -9 H : / : i. 
’ . 
250 Ff ‘ / \ ‘ : ‘ ' ~ ’ 
Ny ‘ > ' ie , ' \ ! 
' \ ' \ ! \ ‘ 
wey \ \ ‘ ‘ . 
200 Ff Ve  ® ' 
v ‘ ' q \ 
‘ ‘ \! \ ‘ 
‘ ‘ \! js 
150 \ Uj ¥ \ 
~ 1 
v 
Glykogen 
0 SSE) c 4 
n n n a n an 
2,2 f af 6 2.8 8,8 
SESS s220 sEZT e422d gs PSS « E23 
SSS SSEBE BSR F BEBE SBOBfF SSaeE 
Sess Seas FES SESS BEES BEES 
RSSSe 8SEE ASSES ASBSE SEZ SLE 
SLES SOaes SLES FOS SLES SLES 
2Aes8o esBn £8Yn Sebo Eaton ato 
shes aha wha sha SB wba Sd wt aS 
eSeds seSes se$eds seFSesb ePest esses 
obLOoS GEGOSB GEGOS GEGS Gtdgs Gees 
PaBPQO Patra Patra PtP a PtPa PtPa 
Es hat sich daraus ergeben, dass sowohl in niichternem als auch 


gefiittertem Zustande die Glykogenwerte des Ductus thoracicus zwar 
immer niedriger als die der Lebervene sind, aber bald héher, bald nie- 
driger als die der Arterie und Vene liegen, und dass letztere niemals 
gréssere Glykogenmengen als ihre entsprechende Arterie aufweist. 
Das ist meist beim Zucker der Fall, nur dass der Ductus thoracicus im- 


mer héhere Zuckerwerte als periphere Gefiisse zeigt. 
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Aus den vorliegenden Versuchsergebnissen ist leicht zu verstehen, 
dass das Glykogen im Blut von der Leber herkommt und dasjenige des 
Ductus thoracicus aus der Blutbahn bzw. aus den Leberkapillaren ge- 
bracht wird. Eine éhnliche Ansicht wurde beim Zucker schon von C. 
F. Cori, G. T. Coriund Goltz™ und Katura™ vertreten, nach denen 
die Leber Zucker ins Blut liefert und der Zucker des Ductus thoracicus 
durch Diffusion aus dem Blut der Leberkapillaren stammt, wohingegen 
Mering* irgendeine Beziehung des Ductuszuckers auf die Leber 
negiert hat und Ginsberg,” Fujii® und Gigon™ auf die Zucker- 
resorption des Chylusgefiisses hingewiesen haben. 


Zusammenfassung. 


Der Glykogengehalt des Vollblutes im niichteren Zustand betriigt 
beim Menschen 10,0 mg %, beim Kaninchen 9,2 mg %, derjenige des 
Blutplasmas beim Menschen 6,8 9%, beim Kaninchen 5,5 mg %. Nach 
der Nahrungsaufnahme hat fiir Menschen und Kaninchen der Gly- 
kogengehalt des Vollblutes sowie des Blutplasmas um etwa 30 % zu- 
genommen. Sowohl in niichternem als auch in gefiittertem Zustande 
sind die Glykogenmengen des Vollblutes um 40 bis 60 2% hiéher als die 
des Blutplasmas. Bei ausgehungertem Kaninchen betriigt das Vol- 
lymphglykogen 5,8 bis 10,5 mg 9%, durchschnittlich 8,6 mg 9%, das 
Lymphplasmaglykogen 3,0 bis 9,2 mg 9%, durchschnittlich 6,9 mg 2. 
Bei gefiittertem Kaninchen betrigt das Vollymphglykogen 6,6 bis 13,5 
mg %, durchschnittlich 10,6 mg %, das Lymphplasmaglykogen 6,7 bis 
10,4 mg %, durchschnittlich 8,5 mg %. Sowohl bei Hunger als auch 
nach der Fiitterung ist in der Vollymphe eine um 25% grissere Gly- 
kogenmenge als im Lymphplasma enthalten, und die Glykogenwerte 
der Vollymphe sowie des Lymphplasmas sind in gefiittertem Zustande 
um 23 % héher als diejenigen in ausgehungertem. Die Glykogenmenge 
des Ductus thoracicus ist niedriger als die der Lebervene, jedoch bald 
hoher, bald niedriger als die der Arterie und Vene, wihrend die Arterie 
stets einen griésseren Glykogenwert als die ihr entsprechende Vene 
aufweist. 
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Introduction. 


It has been shown in a number of papers’ from our Laboratory 
that an increase of blood platelets occurs in infants fed on human milk 
negative to Arakawa’s reaction as well as in mothers secreting A- 
rakawa-negative milk. And in my preceding paper,” I reported that 
neutrophiles with pathological granules in lactating women with milk 
positive to Arakawa’s reaction were larger in percentage than in 
healthy non-lactating women, and they showed an increase of them 
according as Arakawa’s reaction became weaker. It is my object 
to investigate in experimental B,-avitaminosis the change of blood 
platelets and of neutrophiles with pathological granules. 
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Platelets and Pathological Granules in B-avitaminotic Rats 


Method of Experiment. 


1. Feeding. 

a. Normal diet. Before the experiment healthy male white rats were fed 
on the normal diet, consisting of polished rice powder 84 parts, purified casein 
10 parts, Fujimaki’s* salt mixture 4 parts and Ebiost 2 parts. All the con- 
stituents of this diet except for Ebios were autoclaved for two hours and a half 
at a temperature of 120°C and 2 kgrms. per cm? of steam pressure. In addi- 
tion, each rat was given 3 props of a good brand of cod liver oil? every day. 

b. Polished rice. In the first series of experiment, the healthy white rats 
were fed on thoroughly washed polished rice. 

c. Vitamin B,-free diet. This diet was similar to normal diet except for 
autoclaving Ebios under the same conditions. 

d. Relative B,-deficit diet. For this experiment all the elements of nor- 
mal diet were boiled for 2 hours and a half without pressure. 

2. Administration of vitamin B,. 

In the last series of experiment “ Oryzanin Fortior”S were given sub- 
cutaneously. 

3. Blood taking. Blood was obtained by bleeding from the tail in the 
interval from 7 to 10 days. 

4. Method used. Thrombocytes were counted according to the method 
of Fonio with slight modification” and Horwitz’s™ classification of blood 
platelets was adopted. And for the stain of pathological granules Momm- 
®) method was used. 





sen’s 


Result of Experiment. 
Experiment I. 


Influence of rice-diseased rats on blood platelets and pathologi- 
cal granules of neutrophiles. 





* Ry. Fujimaki, Vitamin, 3rd Ed., Tokyo, 1936, 575. 
Fujimaki's salt mixture has the following composition: 


NaCl 6.5 
Na,HPO,:H,0O 10.0 
K,HPO, 30.0 
MgSO, : H,0 13.0 
Ca-Lactate 37.0 
Ammonium-Fe-Citrate 3.0 
KI trace; in the present case 0.1. 


+  Ehbios is brewers’ yeast which retains vitamin B complex. 

Shimoda’s cod liver oil was used. 

It is a vitamin B, preparation by U. Suzuki and contains in 1 c.c. 0.5 mg. 
of B, crystals =333 International Units. 

11) S. Horwitz, Kl. Wschr., 1931, 1@, 1613. 

12) H.Mommsen, Kl. Wschr., 1929, 8, 2420. 
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Table 1 (No. 1—No.4) shows the change of erythrocytes, thrombo- 
cytes, pathological granules and body weight of animals fed on 
thoroughly washed polished rice (Cf. Table 1), and one case (No. 1 in 
Table 1) is shown in Fig. 1 (Cf. Fig. 1). 

White rats were fed on normal diet for a week before experiment 
and blood was examined twice during this time. The longest survi- 
val was 33 days (Nos. 1 and 3 in Table 1) and the shortest 23 days 
(No. 2 in Table 1) in which the body weight before experiment was 
the smallest. 3 rats out of all 4 died suddenly without developing 
paresis. Body weight showed an increase until 10-13th day of 


TABLE 1. 


Influence of polished rice on blood platelets and pathological 
granules of neutrophiles. 


No. 1. 





Red Blood platelets Pathological 
— granules of 


count Ttal | Classification (24) aautvogities 

per count (%) Feed- 
emm. Per | | ~_ 
(thou- ©™m. | 4 
sands) (thon-| & + 

; sands) 


Remarks 


oe 
= 
4 
= 
- 
| B 
| bm 
=) 
} 
= 


(in grms.) 


87.5 6,830 718 4 
90 
95 
102 


Standard 


7,200 613 
100 
104.5 
104 
109 
8,560 1,258 
116 
lll 
109 
9,270 1,576 
108 4 
108 
110 
109 8,480 958 
105 
102 
3.1II 99 
. Il 
-ITI 94 
-III 89 
-III 80 
-III 76.5 Death 
on the 
morning 


Thoroughly washed polished rice 
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No. 2. 


Blood platelets Pathological 
granules of 


neutrophiles 
(%) 





Remarks 


+) +4 


Standard 


8,460 | 1,123 


1,306 P* (+4) 


Thoroughly washed polished 


P* (4) 
Death 
on the 

afternoon 





* P= Polychromasia. 


79 ©8,740 


Standard 


Thoroughly washed polished rice 





Death 
on the 
morning 
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No. 4. 
Red Blood platelets Pathological 
2 oe aa ; granules of 
Day 2 count Total | Classification (22) neutrophiles | _ 
ofex- Date 2&5 (22) Feed- 
. Be per : Remarks 
peri- by - omm.| Bf iSa| — ay ee eee ing 
ment » F- ‘lemm.|3 8) 3|s | &| S 
pe (thou- (thou-|= & £18 els 4 H 
sands) sands) @ einai | 
28.1 | 105 | 8,900 719 8/16 73 8,10/10| 0'|)% 
30.,, | 110 | 33 
1.1% | 115 | a7 
3. ,, | 118 | 4 
l Ge. 9,950 805 6 | 22 69 3/14/12 2 
2 ha | oe . 
4 | My | 1145 8 
ae eae be 
6 |u., 1 Es 3 
m oe. 8,710| 982 9/16 72 38! 8] 7j] 1 3 
10 | 18, 4, | 111 3 
12 16. « | 107 | —¥ 
“a itt. } oe e 
15 |18.,, 5,890| 977 4/23 73 1)12;)11/) 1))4 
16 19.,, | 101 ¢ 
mM (Si. . 98 a 
20 23. ,, 99 - 
7 (th. 95 8,890 600 9;17 70 4 Ill 8 3 bo 
24 oe 90 z 
2702. TT, 84 5 
2 6 8.,, | 78 a P* 
30 es 72 Death 
31 6. , | 68.5 on the 
| afternoon 


* P = Paresis. 


Fig. 1. Curve showing erythrocytes, thrombocytes, pathological 
granules and body weight of No. 1 in Table 1. 
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experiment and then showed a gradual decrease which became strik- 
ing during a few days before death. 

An increase of red cell count was seen in the middle stage and in 
only one case anemia occurred (Cf. No. 2 in Table 1). 

As to the blood platelet count an increase was the most remarka- 
ble from 9th to 15th day of experiment, the count amounting in No. 
1, for instance, twice the normal. And when death drew near, the 
count showed a decrease in all the cases. In the classification of plate- 
lets, the sum of spindle-shaped and small platelets showed an increase 
in percentage at and/or after the time when platelets increased, being 
42 in the maximum (Cf. No. 2 in Table 1). And an increase of large 
platelets occurred after two weeks of the experiment; the maximal 
count was 7%. 

An increase of neutrophiles with pathological granules was seen 
in 2-3 weeks, but it is noticed that the percentage of neutrophiles with 
pathological granules was not so large and that especially the percen- 
tage of neutrophiles with an abundant number of pathological granu- 
les was always small. 


Experiment II. 


Influence of B,-deficit on blood platelets and pathological granu- 
les of neutrophiles. 


Fig. 2. Curve showing erythrocytes, thrombocytes, pathological 
granules and body weight of No. 1 in Table 2. 
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6 healthy rats were fed on normal diet for a week and blood 
examination was performed twice during this time, and then an artifi- 
cial B,-free diet was given (Cf. Table 2 and Fig. 2). Ata glance of 
Fig. 1 and Fig. 2 one will see that the course of experiment was longer 
only in Fig. 2 than in Fig. 1, though in 2 cases (Nos. 5 and 6) of young 
rats their survival was not very long. 


TABLE 2. 


Influence of B,-deficit on blood platelets and pathological 
granules of neutrophiles. ' 





No. 1. 
Red Blood platelets Pathological | 
Z| of __ granules of | 
pl = & count Total | Classification (2%) sts ie | Feed- 
on eX Date FE | per | count ower. : | Remarks 
— >a lemm.| PF |é<c/— | oc | o | — | | | ing | 
ment se (thou- mm. 3 2ialcd oi si. “ 
- sands) (thou--= ¢| & =i & bd 
’ sands)nm @ | ae 
14.1V 149 9,160 928 5 16 7 38 11 8 8) 
16. ,, 158 st 
18. ,, 168.5 Gs 
20. , | 171 S 
1 22.,, 1845 8570 857 8 16 73 3 65 3 35 
S m4... | 1 
5 26., 194.5 
7 '96., | 1065 
9 |80., | 1955 7,000 720 7:16 '78 %&| 8| 8| 0 
11 2V_ 198 
18 4., 202 
15 «66.,, 205 
17. 8. ,, 205.5 ia 
19 (10., | 107 | 98400 861, 8' 15 78 4/18; 11) 4 3 
21 12, ,, | 1055 - 
23 (14. ,, - 197 3 
25 16., 186 2 
27, 18, 18 Ss 
29 20., 180 9,710 1,186 5 15 78 2 11:11 0, 5 
31 22.,, 180 3 
33 24.4, 178 3 
35 26., | 179 / 3 
37 28. ,, 176 a 
39 30., 175 = 
0 tia 8520 818 3 21 74 2 15 15 O |* 
41 1. VI 175 
42 2,5 178 
“| &y | 28 
Mm | Gy | 
40 | & | 108 
0 (10., | 1615) 6200) 006, 7/10 71; 8| 8| 6) 8 N. P.* 
52 «12.,, 129 
54 14, 124 Death 








P=Paresis of hind legs. 





* N =neutropenia. 
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od No. 2. 
ifi- 
of Red Blood platelets Pathological 
—- 3. | oe _ granules of 
ae ee count Total) Cjassification (22) or” a Feed 
hg . | Date| FE per count | 6) _| Feed-| » marks 
peri- >= emm per jon! | o | o | ing 
ment 3 5 “\omm. (3 2} Zia | &! B | 
a Sons} (thou-|-5 : e|t is 2 +) + 
; sands)n@|% |= |) 4 
14.IV| 142 | 8870/1029 4/14, 80' 2! 7 7° 01)8 
16. ,, | 150 33 
18. ,, | 151.5 Pe) 
20. ,, | 157 | 3 
1 |22.,,| 175 | 7,290) 881| 8/20/69 3/ 8 5 8 
= 3 |24.,, | 174 
5 |26.,, | 184 
7 |28.,, | 189 
9 |30., | 188 | 8540, 623) 6 15 75 4/7 #7 «=O 
11 | 2&V | 190 
13 | 4.,, | 190 
16 6, | 185.5 
17 | 8, | 188 - 
19 10. ,, | 180.5| 9,120 1,723) 8 20 69 315.5155 0 1% 
21/12. ,, | 180 | 3 
23 /14.,, | 174 2 
25 (16. ,, | 174 By 
27 18. ,, | 169 = 
29 (20.,, | 167.5| 9,050, 893) 7°17 738 3/a1 17) 4) (| 
31 /22.,, 160 | - 
33 24. ,, | 153 
3526. , | 155.5 e 
37 28. ,, | 154 | 9,490, 826) 8 20 72 0/17 15) 2 1% 
39 |30.., | 150 [ - 
41 1. VI) 150.5 4 
43 | 3., | 154 
44 | 4.,, | 153 
46 | 6.,, 149 
48 | 8.,, | 146 
50 /10.,. | 137 | 9,480| 787| 6/21/72 1/11 6 5 
52/12. ,, | 125.5 p* 
54 /14.,, | 120 /10,130) 993/ 9 23,67) 1/7 6 1 Gait 
difficult 
55 15. 4, | 116 Death 
* P=Paresis. 

There was no essential difference of blood findings—blood plate- 
lets, erythrocytes and pathological granules—between rice-diseased 
and B,-avitaminotic rats, except for the fact that blood platelet count 
showed a slight decrease before the increase in 4 cases out of all the 
6 cases, and that paresis was observed before death with only one ex- 
ception (No. 5 in Table 2). 
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No. 3. 
Red Blood platelets Pathological 
= =| esl granules of 
Bf oe count Total | Classification (22) ——— Feed- 
| Date | FE | per count) See ae . Remarks 
peri- b> comm per jo ot | xe © ing 
ce “ =o|=— = © ~~“ 
ment 2 = (thou- cmm. ie a) & a z $ + 44 
as sands) (thou-- ¢| Ls =/i$Sie 
sands)\n‘#| ~ | = | ™ 
l 
14.IV} 149 | 7,340; 910' 7/18/75) 0|10/10! 0/)% 
MG. | 288 se 
18. ,, | 160 Bio 
20. ,, | 166 | | FS 
1 |22.,, | 172.5, 8,720) 873 7/18|77) 3 /10.5| 4.5) 6 
3 |24. 4, | 174 
5 | 26.4, | 179.5 | 
7 /28,, | 180 | 
9 (30. ,, | 180.5| 7,000| 680 9/19/66 6|18|)14 4 
11 | 2.V | 180 
13 4. , | 185 
15 | 6.,, | 189.5 
17 | 8, | 187 | 
19 |10.,, | 185.5 9,050 1,104 10/23/63 4/16/14 2//2 
21 |12.,, | 178 | 
23 |14.,, | 170 | = 
25 |16.,, | 165 & 
27 /18.,, | 157 2 
29 (20.,, | 161.5 9,360 1,311 5/19/74 2] 9} 8 1 fy 
31 | 22. ,, | 160.5 so 
33 24. ,, | 155 - 
35 26. ,, | 155 i 4 S 
37 |28.,, | 152 4 e 
39 |30.,, | 164 £ 
40 |31.,, | 9180 966 4 23/68 5/14/12 2 S 
41 | 1. VI) 164 | 4 
48 | 8 ,, | 170 
44 | 4.,, | 168 } | 
46 | 6.4, | 169 ; | 
48 | 8.,, | 166 _ 
50 /10.,, | 155.5/ 8,850'1,018 5 | 22/71) 2 | 12/ 9| 8 
52 | 12. ,, | 139 ; | 
54 |14.,, | 124 | P, d* 
55 | 15. yy | 117.5 
56 16. ,, | 114.5) 9,360, 757 14/21/65 0} 17|14, 8)/ Death 
* P, d=Paresis, diarrhoea. 
Experiment III. 

Influence of B,-free, relative B,-free diets and polished rice on 
blood platelet counts and pathological granules of neutrophiles. 

5 white rats from 92 grms. to 111 grms. in weight were put 
to the experiment. In the first period of experiment (for 17 days) they 
were fed on an artificial diet free from vitamin B,. At the end of this 
period erythrocytes showed a slight increase in 3 cases, neutrophiles 
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No. 4. 
Red Blood platelets Pathological 
= granules of 
: $= | cell ———— trophil 
Day 'S — count Total Classification (2) | M&U*FOPANes Feed 
of eX- Date BE per | count __(%) __| Feed-| pars 
an Be emm.| PF |ga/~ | © / oe | — 
ment sm jemm.|38/ais|M\ 3 | 
a Gnds) (howls 2] |S) 4/2) + + 
sands)m @|~ |= |™ 
{ 
114.IV] 100 | 8480) 725| 7/19/71] 3! 8| 7/} 1|)8B 
116. ,, | 113 33 
|18. ,, | 116 as 
20. ,, | 127 = 
1 |92.,,)145 | 7,140! 600| 8/19/71} 2] 4] 4] O 
3 104. ,, | 158 
5 |26.,, | 164.5 
7 |28.,, | 160.5 
9 |30.,,/164 7,560, 689 6/17/;74/| 83/12, 7! 5 
11 | 2V [1712 
13 | 4.,, | 169 se 
15 .| 6. ,, | 169 2 
17 | 8.4, | 165.5 9-4 
19 |10.,, | 162 9,330 1094 6 24 69 1°13 13) O//% 
21 |12.,, | 161 3 
23 |14.,, | 151 l\|% 
25 |16.,, | 138 \ a 
27 18. ,, | 132 | (3 
29 |90.,, | 127 - 9,450/1,351; 5/21 | 71|] 83/16/14! @2/\8 
31 /22.,, | 124.5 3 
33/24. 4°| 117 es 
35 | 26. ,, | 105 - 
37 | 28. ,, | 102 < 
39 |30., | 99 : 
40 /31.,, 9,650 801 4 24 69 3.10 10 0 
41 1. VI} 94 
43 pe 89 Paresis 
45 | 5, | 83 7,550! 378) 6 22/71] 1/24/23) 1 
46 | 6.,,| 77.8 j 
47 ae S 70.5 j Death 





with pathological granules remarkably increased showing 16.5, 19.5, 
17.5, 19.0 and 25.0 in percentage, and an increase of blood platelets 
was the most remarkable, i.e. they all showed figures of the count much 
larger than those before experiment, larger by ca. 8094 in No. 1, by 
ca. 10% in No. 2 by ca. 509% in No. 3, by ca. 40% in No. 4 and by 
ca. 509% in No. 5. 

In the second period of experiment, relative B,-free diet was given. 
It is the effect of that portion of vitamin B, which remained unde- 
stroyed that blood platelets were reduced to the normal count in 3 cases 
(Nos. 1, 2 and 4) or to subnormal count in the remaining 2 cases (Nos. 
3 and 5) and that neutrophiles with pathological granules also showed 
a decrease in 4 cases (Nos. 1, 2, 3 and 5 in Table 3). 
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No. 5. 
= Red Blood platelets 
’ E> cell ——— — 
al 2 g§ count Total Classification (22) 
ri.| Date, FE per count) __ Feeding Remarks 
per, Pe | OS me | 
3 = (thou- a & & | Small |Middle| Large 
sands) \0U") “65 
nus ands) m @ = 
= 
11.IV 91 - 
13.,, 97 <3 
15. ,, 103 3 
1 17. , 109 6,620 497 10 30 57 R 
S th. | 8 ~ 
5 2l.,, 112 = 
7 33., 118 2 
9 2, 115 2 
11 oF. « | 3 5,000 740 6 31 62 3 
18 629. , 128 aa 
16 iV 119 ao 
17 &.' & 
19 5., 114 4,599 555 6 2 68 & 
21 7.» | co) 
23 9.4, 97 3 
m th. gl 5,190 613 4 23 70 a 
26 am 86 Death 
No. 6. 
a Red Blood platelets 
E> cell — eee eretne 
Bll 3 = count Total Classification (%) 
oul Date #E per oy ' Feeding Remarks 
E > emm. Per | oa 
ment 9 2 : 
; ie ee (thou- 3 & Small |Middle} Large 
sands = 
) sands) ne a 
11.1V 83 = 
13. ,, 84 = 3 
15. ,, 88 a3 
17.,, 94 a 
1 19. » 98 6,900 497 7 15 75 
S 8... | 6 
5 23. ,, 104 
7 25. , 106 ve 
9 27., 104, 4,560 646 5 17 76 Pa 
11 29. , 104 
13 1V 100 3 
15 38, 99 3 
16 “ieee 6,470 812 7 39 51 3 3 
17 ae 92 = 
0 2.,|' @ ec 
21 9. x 89 ‘oO 
23 11., 85 6,630 1,227 6 32 60 3 
2 13, 785 az 
TT | Meo 76.5 = Paresis 
29 i ss 74 < 
30 618. ,, 70 6,210 807 3 35 62 Gait 
impossible 








Death 
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TABLE 3. 


Influence of B,-free, relative B,-free diet and thoroughly washed polished 
rice on blood platelets and pathological granules of neutrophiles. 














No. 1. 
Red Blood platelets Pathological 
B—! cell ill aise ee 
Day 33 count Total Classification (22) —— _ a 
of CX- Date BE per count) __(%) _ Feed- Remarks 
aac > = onm.| 8 dal. lel ea | a | ing 
men ot : lIs2i@izs to Ss , 
Sm (thou vonleslaisi/8 si|+|4 
sands) (thow-e 2) FS § & 
sands)” ®| z | 
——— 
1 27.X 94 7,600 570 25 69 6 7.5 6.5 1 
3 29, 98 
& /81., | 108 : 2 
7 2.XI 104 a one 7 
9 4.,, 105 7,930 865 82 oe oe ae et 2 ¥ 
mu | @, | 107 & 
13 8. ” 108 a 


15 10.,, 109 ae 
17 12.,, 111 8,700 1,043 29 66 5 165125 4 
9 34%. , iil | 
a1 (16, | 119 | 
23 18, 118 = a 
25 20., 116 7,880 800 29 64 7 18 15 8 
$7 22.,, 114 
29 24.,, 115 
31 26., 118 
33 28. ,, 118.5 

» 116 88380 528 8 21 64 7 16 12 4 
37 - & XII 113 : 
9 | 4, | 118 


Relative B,-free 
diet 








42 7%, 112 3 

44 9, 107 8,720 898 6 19 72 38 155 12 35 138 

46 /|11., | 108 RB 

49 14, 96 by 

50 15, 91 7,990 439 6 18 72 4 11 10 1:(88) Pp» 
SS 1%. » 83 re 
5318, 82 9,690 840 8 14 72 6 12 12 O |kE Paw 
54 19., 77 = 

55 20., 75 & 

56 21., 67.5 D. 


* P,=Paresis, P.i.=Paresis increased, D= Death. 


In the last period in which thoroughly washed polished rice was 
given, thrombocyte count showed an increase with slight fluctuation, 
while body weight which had been increasing more slowly than the 
normal began to show a gradual decrease. It is to be noticed that the 
percentage of the sum of spindle-shaped and small platelets was larger 
when animals began to be fed on B,-free and relative B,-free diet (Cf. 
the results of 9th day and 25th day of experiment). 
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in Red Blood platelets Pathological 
| oa | eel SMthi sain sca ae granules of 
D a ‘ . i 
of +l ‘3 count Total | Classification (22) aoutgagetes 
eri- > | per 4 
P >. emm. Per lon lol © 
ment » F- emm. |v & lm | & 
om (thou- a = 3 oe +4 
a (thou-)-= 3 | isie 
sands) a S = i 
sands)” * - 
—_— 
1 92 8,390 735 1 75 7 0 
8 97 
5 98 
7 98 a 
9 99 8,080 763 32 3 
11 100 
13 102 } 
15 104 a 
17 105 8,780 824 95 10 9.5 
19 105 
21 104 
23 106 —— 
25 109 8,250 621 5.5 
27 108 
29 109 
31 110 
33 108 
35 110 7,140 501 29 6 
37 108 
39 104.5 
42 103 
44 101 7,430 416 9 0 
46 97 
49 89 
50 84, 9,070 191 0 1 
52 80 
53 79 11,040 176 10 1 
54 77 
55 74 
57 64 10,300 669 5 1 
58 60 
-Paresis. 


B,. 


Experiment IV. 


B,-free diet 


Relative B,-free 
diet 


Thoroughly washed 
polished rice 





Remarks 


Death 


Influence of Vitamin B, on blood platelets in case of avitaminosis 


After feeding on normal diet for a week, blood was examined and 


then 3 rats were fed on an artificial B,-free diet. Blood platelet count 


reached the maximal value in all the cases on the 30th day of experi- 
ment and the count began to decrease when a large amount of vita- 
min B, was administered by subcutaneous injection. Thus, blood plate- 
let count continued to remain normal in 2 cases (No. 1 and No. 3), and 


in No. 2 the count kept normal after showing an increase at one time. 
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No. 3. 
Red Blood platelets Pathological 
2. adn ire ot Se granules of 
Dag ae count Total | Classification (22) maeipagepes Feed 
of €X- Date F | oe Oo. __(%) __ Feed- po narks 
peri- be cmm. per |o Z| | © aie | ing 
—— S= (thou ™™M ER) 4S PF Sia] y 
= sands) (thou-/= & sizis & 
“sands)m “| ~~ | = 
in TR Se , heared ey - 
1 27.X | 111 | 6,050} 677 20 |77)| 3 13.5,11.5| 2 
3 (29. ,, | 114 | ” 
. tt. 1 oe 2 
7 | &. XI) 117 oor nae 7 
9 4.,, | 118 | 7,900! 1,091 31 |66| 8/16/15] 1 o 
11 | 6.,, | 119 | | = 
13. 8, | 121 a 
15 |10.,, | 124 ee Ae 
17 | 12. ,, | 129 | 8,770] 1,027 34 | 62) 4 17.5185, 4 
19 |14.,, | 188 | 
21 |16.,, | 184 } | 2 
23 [18 ,, | 185 | pacts = 
25 (20. ,, | 130 | 8,680) 670 35 | 59| 6 21.5 14/75 Jae 
27 | 28.,, | 188 | o 2 
29 |24.,, | 184 | 3 
31 |26.,, | 182 & 
33 28. ,, | 182.5 2 
35 30. ,, 182 | 7,820) 692, 6 22/66| 6 17 11, 6 
37. @.XII 132 | 
39 4. , | 128.5 
42 7. 5 | 125 - 
44 9. ,, 120 /11,430/1,087 | 4 18/77 1, 16 12 4/]/8 
6 |11.,, | 112 | a 8 
19 |14., 108 Bas 
50 | 15. yy 98 | 8,130! 666/13 18/65 4 11 10 1 >? 
52 |17.,,{ 94 pas 
53 /18.,,/ 93 | 8620; 577| 5 19|71| 5 1385 12) 15\)8s 
54 /19.,, | 92 | ge 
55 | 20. ,, 85 = 
57 |22.,,| 76 | 9,690] 969) 7 18] 72] 3 (17.5:15.5| 2/)/4© Paresis 
58 /23.,, | 70 
59 | 24.,, 68 | Death 





As to classification of thrombocytes, the sum of spindle-shaped 
and small platelets was larger in percentage on the 9th day of experi- 
ment, and large platelets increased to 59%. These changes returned 
to normal after injection of vitamin B,. 

Body weight which began to decrease from 15th—19th day of ex- 
periment showed a steady increase. 


Experiment V. 


Normal blood picture of 11 white rats are tabulated in Table 5 
(Cf. Table 5). This result is almost the same as those of K lienber- 























= 
Day cry 
ote pate FE 
peri- a 
ment 3 = 
= 
1 7.5 94 
3 |20.,| 97 
5 |81., | 99 
7 2. XI 100 
o*|é&. | se 
11 | 6, | 104 
13 8 » | 108 
15 |10.,, | 104 
17 |12.,, | 110 
19 |14.,, | 112 
92 116... | 134 
23 |18 ,, | 115 
25 |20.,, | 116.5 
27 |22. ,, | 115.5 
29 |24.,, | 114 
31 | 26. ,, | 112.5| 
33 |28.,, | 107.5] 
35 | 30. | 105 
37 2.XII 105 
39 4. ,, | 108 
42 | 7.,, | 108 
44 | 9%, | 100 
“6 iu..| 
49 |14.,, | 92 
50 |15.,,| 89 
52 |17., | 90 
53 |18, | 88 
54 |19., | 86 
55 |20.,, | 85 
67 |92.,,| 75 
58 S83. « 72 
59 (24.,, | 68.5 


* P,=Paresis. 


8,090} 943 


8,000 | 1,205 


7,910 | 1,017 


7,800} 704 


9,740| 915 
6,920! 635 
8,630} 833 
8,470! 686 


i?) 





Blood platelets 


Pathological 
granules of 


lassification (2% ) “ae 
ci oa >) _ 
aig i3/3 5|+|+ 
S\Qissi4 & 
as ER l a i 
29 |68; 8] 8| 6] 2 
| 
—e 
29 | 68) 8 185115 7 
| 
| | 
—— | 
37 | 61) &5/19/12| 7 
} 
39 | 58 3 20.5117.5| 38 
| | 
7 17/69| 7/|26|24/ 2 
4 16) 78 2 18.5/15.5) 3 
| | | 
| | 
4 23/ 7| 3/17/15) 2 
6 16| 74; 4/26/21] 5 
4 2 40.5 27.5) 13 


ger” and Tokuta™ except for thrombocyte count. 


As to the normal count, Cramer, Drew and Mottram” re- 
ported the average platelet count lay approximately between 700,000 
and 900,000 per cmm., and according to Werkmann”™ the count lay 





13) C. Klienberger, Die Blutmorphologie der Laboratoriumtiere, Leipzig, 


1927, 136. 
14) 


449, 


16) C.H. Werkmann, J, Infek. Dis., 1923, 32, 256. 


K. Tokuta, Tohoku Igaku Zassi, 1925, 8, 450. 
15) W. Cramer, A. H. Drew and J. C. Mottram, Proc. Roy. Soc, B., 1922, 93, 
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No. 5. 
Red Blood platelets Pathological 
7 granules of 
Day ea | cell Total | , . ., _ neutrophiles 
EM > — count *°*' | Classification (22) e ” | eed. 
x“ Date | FE | per Count (%) _ Remarks 
7 > a emm.| Per | gin ileleia ing 
men = _emm.|t 2) ais|®\ s ’ 
aX Sends) (thous! 2 |S) 3 |e + + 
sands)m «| “% |= 
—— 
1 27.X 97 8960 604 25 71| 4| 9!) ©! © 
3 29., 102 
5 381., 104 2 
7 2XI 106 = oe 3 
9 4., 108 8,580 859 28 70 2 185 12 65 $$ 
11 6. » | 107 | « 
13 8&4 109 a 
156 |20, | 1 a aa 
17 12, 112 8,090 878 30 65 5 28 17 6 
6 Mo | | 
21 16.5 114 2 
23 18,4, 115 i 5 
25 20., 115.5 7,260 690 36 a ae Ce (| a - -ee 
27 22.,, 116 o 2 
29 24.,, 118 57 
81 26... | 181 & 
33-28. ,, 120 ‘ell dass P=) 
356 80. ,, 119 8,470 470 25 67 8 28 17 #11 
37 = @.XII 117 fo 
39 4.,, 115.5 ap 
422%, 2M F 
44 9. 105 9,730 953 10/20 66 4 17 15 2 (28 
“eo in.. | # to 2 
49 14.,, 85 5S 
50 15.4 81 19,560 696- 15/22 63 O 14 183 1 |S. Paresis 
52 17.4 70.5 & ° Death 


between 620,000 and 1,000,000. Bedson and Zilva’s’” count was the 
highest: Their figures for the platelets in 7 rats varied between 
1,585,000 and 1,077,000 per cmm. and that average count was 1,209,000 
rounded off. 

As to Japanese authors, the normal platelet count of rats is 906.3 
thousands according to Nakamura,’ 970thousands according to K a- 
tsunuma,™ 980 thousands according to Tokuta™ and 1,160 thou- 
sands according to Shigiya™®. Klienberger™ described that nor- 
mal count was 214,620-348,600. I made a thrombocyte count in 11 
normal rats which were fed on normal diet and obtained the mean fig- 
ure of 708 thousands. 


17) S. P. Bedson and S. S. Zilva, Brit. J. Exp. Path., 1923, 4, 5. 
18) M. Nakamura, Iji Shimbun, 1926, No. 1180, 65. 

19) S. Katsunuma, Iji Shimbun, 1923, No. 1128, 1250. 

20) M. Shigiya, Osaka Igakkwai Zassi, 1920, 19, 284. 
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Fig. 8. Curve showing erythrocytes, thrombocytes, pathological 
granules and body weight of No. 1 in Table 3. 
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Comment. 


B-deficit is, Ogata and his collaboraters*” stated, the chief cause 
of the rice disease, and Hayashi™ said that all symptoms in B,-de- 
ficit were seen in rice-disease. From my experiment of blood plate- 
lets, it will be also seen that there was a close relation between rice- 
disease and B,-avitaminosis, because platelet count became larger both 
in rice-disease and in B,-avitaminosis. 

Katsunuma™ found no decrease or increase of the blood plate- 
let count after several weeks of B-avitaminotic feeding. In their ex- 
periment on white rats, Nakamura’ and Shimazono* fonnd a 
decrease of the count in B-avitaminosis, in spite of the fact that 
thrombocytosis is one of the most constant findings in human B-avi- 
taminosis. I admit that a remarkable decrease of thrombocytes occurs 
in the manifest stage of B-avitaminosis. Indeed, in my own results, 
increased platelet count in the initial and the middle stage became 
smaller (even smaller than the normal count) in the paralytic or ter- 





21) T. Ogata, S. Kawakita, S. Suzuki and S. Kagoshima, Mitteilungen 
aus der medizinischen Fakultat der Kaiserlichen Universitat zu Tokyo, 1925, 32, 431. 
22) Ry. Hayashi, Kyoto Igakkwai Zassi, 1924, 21, 799. 
23) J.Shimazono, Nisshin Igaku, 1925, 15, 189. 














TABLE 4. 
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Influence of vitamin B, on blood platelets in case of avitaminosis B,. 


No. 1. 





Day 
of ex- Date 
peri- 
ment 
11. IV 
ae 
16. » 
Ae 
1 Rm « 
8 $1., 
5 23. ,, 
7, he 
9 8.» 
11 29. . 
13 1.V 
15 3. 
16 a ws 
17 a 
19 a 
21 “es 
ww t.. 
2% 18., 
ST Mie 
29 a 
7 Mae 
31 19. ,, 
3 Oe x 
36 24. ,, 
37 25. ,, 
» iw 
- ‘te « 
40 28. ” 
eS hh. 
42 30. ,, 
44 1. ¥2 
46 a 
48 ih. as 
50 7. ” 
52 a 
54 ll. 


Body weight 
(in grms.) 


92 

97 
108 
114 
116 
119 
124 
125 
131 
134 
134 
137 


135 
138 
130 
130 
128 
130 
129 


127 
120 
115 


123 
128 
132 


143 
153 
157 
165 
169 
176 
182 


Red 


cell 
count Total 


per count 


emm. Per 
(thon: C™™- 


sands) nea 


cr 
~ 
~! 


6,980 5: 


5,030 739 


6,080 724 


6,550 865 
8,570 1,271 
7,020 618 
5,020 552 
7,280 494 
7,440 535 


Blood platelets 


Classification (2%) 


Spindle- 
shaped 


~ 


Small |Middle Large 
| 


no 
oO 


41 


39 


29 


| 


68 


64 


“1 
no 


Feeding 


— 


Standard 


—*, 


~~ 


An artificial B,-deficit diet 





diet 


Remarks 


(Injection of 
oryzanin 
\0.05 mg. 


” 


” 
(Injection of 
) oryzanin 

0.05 mg. 

” 


” 


fRemained in 
\ life 


minal stage of avitaminosis B. Kimura™ also came to similar re- 
He concluded that in avitaminosis 


sults in his experiment of rabbits. 











24) 





J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 


B the blood platelet count would become larger except in the termi- 
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No. 2. 
is Red Blood platelets 
=> ell —— SEE 
aa. 2 = count Total Classification (22) 
~ Date FE per count/__ Feeding Remarks 
= 2 emm. P 2: 
_ S= (thou- cm™m.| = & Small Middle Large 
me sands) (thou-| - 
“ sands) » ® 
3 
11.IV 125 - 
13. ,, 136 3s 
15. ,, 144 $ 
17. 142 6,880 716 10 19 69 2 ” 
: st. |e 
3 1... | 
5 23., 148 
7 25., 145 
9 87., 138 3,960 515 3 37 58 2 
11 29. , 136 
13 1.V 128 
7% | & «| oe 
164. yy 4,100 508 7 «34 ~# 56 3 
17. by 122 
19 7. «= | See 
21 S. » | 138 3 
23 11., 117 4,610 526 5 36 58 1 = 
Ss 1., | 1281 = 
27 15. ,, 128 P= 
oo (a7... | 08 = 
30 18. ,, 5,920 855 38 44 52 1 ites 
81 (19., | 114 ta 
34 22.,, 113 
Ss 4... | 11! - Injection of 
37-25. ,, 6,550 573 3 £82 ~°# 60 sf - oryzanin 
” 0.05 mg. 
38 26.,, 119 s a 
39 27., 121 ” 
40 28, 128 Injection of 
41 29.,, 8,100 857 6 38 55 1 oryzanin 
0.05 mg. 
42 30., 129 a 
43 31., 182 ® 
44 1. VI 135 
46 S. « | 300 5,620 491 1 30 66 3 
48 5., 146 
50 | 7., 140 
52 9.,, 154 ‘6,620 411 1 28 70 1 
SA (ll. | 186 Remained in 
life 





nal stage. It is noteworthy that blood platelet count showed an in- 
crease in the initial and middle stage of B-avitaminosis, though the 
count showed a diminution after the manifestation of B-avitaminotic 
symptoms, and that the platelet count reached the maximum when the 
animals began to decrease in their body weight. 

In Experiment III, the rats which had been feeding on B,-free 
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Day 
of ex- 
peri- 
ment 


19 
21 
23 
25 
27 
29 
30 
31 


36 
37 


38 
39 
40 
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42 
43 
44 
46 


50 
52 
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Date 


11. IV 
18. 4» 
15. yy 
17. 
19. 4, 
Mo 
23. ,, 
25. y, 
o7. .. 
29. 5 


3. »» 


5. 5 


9. 5 
ie 
13. ,, 
ee 
17. » 
18. ,, 
19. 4 
22. ,, 
24. ,, 
25. ,, 


26. 5, 


Body weight 
(in grms.) 


90 
100 
104 
108 
110 
110 
110 
114 
116 
120 
124 


115 
114 
lll 
117 
120 
121 
117 


115 
109 
105 


103 
110 
120 


124 
134 
142 
150 
155 
158 
165 
170 


Red 

cell 
count sotal | 
per count | 
emm, Per | 
(thou- cmm. | 
sands) (thou-| 
sands) 


~I 


7,270 47 


5,370 544 


6,850 740 
6,500 962 
7,650 1,117 


8,340 533 
533 


6,140 


7,020 561 


7,050 564 


Blood platelets 


Classification (?2) 


4 25 66 


5 24 67 


4 36 57 


5 33 59 


6 24 66 


Small |Middle Large 


Feeding 


Standard 


An artificial B,-deficit diet 





diet 


Remarks 


{Injection of 
J orysanin 
\0.05 meg. 


” 


” 
[injection of 
oryzanin 
(0.05 mg. 
” 


” 


, Remained in 
life 


diet began to show a decrease of blood platelet count when they were 


fed on relative B,-free diet from the 17th day of experiment. 


And 


again they showed an increase when fed on thoroughly washed poli- 
shed rice. 












Fig. 4. 
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Curve showing erythrocytes, thrombocytes and body 
weight of No. 1 in Table 4. 

















& « 
8. § 
og 5 
83 os. 
Pe ge =) Standard diet An artificial B,-deficit diet 
88 $2 2 
es EE a = ” 
a= 37 > be } é 
és 3 3 8 
¢ € 
1.300 - A 2 ek 
° ay e 
4 \ 3 cy 
1.100 - 4 \ 3S Ss 
900 4 \ See 2 
9 - . 
1 yt om SM 
700 7 F a ae a Yd 
a ™ - > Z 
E~ i 
500 5 190- "Vth, e 
170 
150- 
130+ 
mr 94 
90 i i i L i i i 1 1 iL 
5 10 15 2) 25 30 35 40 45 50 Day of exp 


Ohdake and Yamagishi” reported that 0.001 mg. of oryzanin 
hydrochloride was the minimum for maintaining the normal growth 
of young albino rats. According to Kagawa, Ohdake and Sawa- 
ta®® (.005-0.1 mgs. of oryzanin hydrochloride can rescue animals from 
death and maintain the normal growth. In my last experiment a 
larger amount of vitamin B, than that of these authors was given sub- 
cutaneously when blood platelets began to decrease. The platelet count 
continued to remain normal then. 

Further, it is to be taken into consideration that the sum of spin- 
dle-shaped and small platelets showed an increase when the animals 
were fed on B,-free diet and when B,-preparation was given in the 
B,-avitaminotic animals. And large platelets showed an increase in 
a more advanced stage of B-avitaminosis. These agree with the re- 
sults I obtained in infants fed on milk negative to Arakawa’s reac- 
tion.?®*® 

Neutrophiles with pathological granules reached the maximal 
count (about 20-302 in most cases) already when platelets began to 
increase. Neutrophiles with pathological granules, however, were re- 


25) S. Ohdake and T. Yamagishi, Bulletin of the Agricultual Chemical So- 
ciety of Japan, 1935, 11, 111. 
26) S. Kagawa, S. Ohdake and K. Sawata, Iji Koron, 1932, No. 1066, 4. 
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TABLE 
Normal blood picture 





3 
Red cell Blood platelets 





White 
C Body count Total Classification (2?) cell Basophiles 
ase weight per count } at 
No. (in emm. per “an soli eran 
grms. (thou- emm. . 7 , Actual 
) sands) (thou- Small Middle| Large cmm. % aaanh 
sands) 
1 | 100 7,980 785 23 72 5 11,400 | 0 0 
2 | 105 7,380 508 22 74 4 8,000 | Oo 0 
3 | 115 8,160 829 20 78 2 10,800 | 0 0 
4 104 7,340 737 18 76 6 11,800 0 0 
5 | 95 7,430 475 21 74 5 15,200 | 0O 0 
6 | 110 8,860 737 22 73 5 8,000 0 0 
7 119 6,790 630 24 70 4 10,400 | 0 0 
~ 96 8,800 994 20 78 2 14,500 0 0 
9 105 8,640 795 31 65 4 11,800 0.5 60 
10 106 8,530 712 22 72 5 7,700 0 0 
11 | 114 8,180 590 | 22 72 6 9,800 0 0 





duced in the terminal stage of B,-avitaminosis. And neutrophiles 
with pathological granules in a large number were seen or increased 
when the total percentage of neutrophiles with pathological granules 
began to increase. These results remind me of my own results ob- 
tained from lactating mothers® and agree with Sarai*®” who said that 
neutrophiles with pathological granules showed an increase in a slight 
degree even in an advanced stage of human B-avitaminosis. As to the 
normal count of “neutrophiles with pathological granules,” Furu- 
sho*® reported in his investigation of 40 rats that it was 0.6--109 in 
most cases and that the maximal count was 19.997. In my own re- 
sult of 11 rats, the average count was 10.69% which was larger than 
the normal count in human kind. 

As to red cell count, Sarai®? said that there was a rough paral- 
lelism between red cell count and blood platelet count in human beri- 
beri. This observation of Sarai’s is plausible from the result of my 
experiment that the red cell count showed an increase at one time when 
platelet count reached the maximum in most cases. 


Summary. 


1. White rats fed on thoroughly washed polished rice or on diet 
free from vitamin B, show an increase of blood platelet count. 


27) S. Sarai, Rinsho Byorigaku Ketsuekigaku Zassi, 1934, 3, 626. 
28) O. Furusho, Kumamoto Igakkwai Zassi, 1927, 3, 445. 
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5. 
of white rats. 
Varieties of leucocytes Pathological granu- 
les of neutrophiles 
Eosinophiles | Neutrophiles Monocytes Lymphocytes (%) 
Actual . Actual , | Actual P Actual : 
7 | count] * | count) | count ™ | count TM) + , ™ 
Se) a | — ! re “] oe 
| | | | | 
5.2 | 590 | 23.3 | 2,660 | 66 | 750 | 64.9 | 7,400 | $ s 0 
5.0 | 400 19.5 | 1,560| 8.0 | 640 | 57.5 | 5,400 15 15 0 
13 | 140 23.6 | 2,550} 5.9 640 | 69.2 | 7,540 13 13 0 
3.5 400 26.0 | 3,070 | 5.0 | 590 | 65.5 | 7,730 12 12 0 
2.5 | 380 22.0 | 3,340; 5.5 | 840 | 70.0 | 10,640 15 15 0 
3.5 | 980 | 130 | 1,040| 45 | 360 | 79.0 | 6320| 11 il 0 
2.0 200 26.0 | 2,700} 3.5 | 360 | 685 | 7,120| 10 10 0 
4.5 650 | 21.7 | 3,150] 5.1 | 740 68.7 | 9,960 13 | 18 0 
4.0 470 | 27.0 | 3,190| 5.0 | 590 | 63.5 | 7,490 3 3 0 
25 | 190 | 25.5 | 1,960; 2.0 | 150 | 70.0 | 5,390 9 9 0 
6.0 | 580 | 175 | 1:720/ 80 | 790 | 71.5 | 7,010] 8 8 0 


2. But when polished rice or B,-free diet islong continued or when 
animals draw near death orare in the paralytic stage, the count decreases. 

3. As to classification of blood platelets, the sum of spindle-shap- 
ed and small platelets show an increase when total count begins to in- 
crease or return to normal, and large platelets show an increase in the 
more advanced stage of B,-avitaminosis. 

4. Vitamin B, makes the increased blood platelet count smaller 
and renders the abnormal distribution of different platelets normal. 

5. “ Neutrophiles with pathological granules” already show an 
increase, though in a slight degree, then platelet count begins to 
increase. 

6. Red cell count does not decrease in the terminal stage of B,- 
avitaminosis, but shows an increase when platelets reached the maxi- 
mal count in most cases. 

7. There is, as far as platelet count and pathological granules 
is concerned, no essential difference between the rice disease and B,- 
avitaminosis of rats. 


Conclusions. 


From these studies it may be concluded that in B,-avitaminosis 
and rice disease, blood platelets and the percentage of “ neutrophiles 
with pathological granules” will become larger except in the termi- 
nal stage, and that vitamin B, will make the increased count smaller 
and render the abnormal distribution of different platelets normal. 
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Change of Blood Picture of Infantile Beriberi, Infantile 
Preberiberi (Sato) and Infantile B-avitaminotic 
Dyspepsia (Sato) on an Administration 
of Vitamin B.* 


39th Hematological Paper. 


By 


Masayuki Shindo. 
GH We HE 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


._ Introduction. 


In the 12th Hematological Paper from this Laboratory, Shira- 
ishi and I” published a “ Preliminary Report on Blood Picture of In- 
fantile Preberiberi (Sato) in Comparison with that of Infantile Beri- 
beri and Infantile B-avitaminotic Dyspepsia (Sato).” In the present 
paper I attempted to study a change of blood picture of these 3 B- 
avitaminotic diseases on an administration of vitamin B, 


Materials and Method of Experiment. 


Materials. Breast-fed infants who visited our Pediatric Clinic from spring 
1937 to summer 1938. The cases with complications were excluded. 

Method. 

1. Blood examination. 

a. Red cell were examined by use of Hayem’s solution and white cell 
by use of Tiirk’s solution. For the differentiation of white cells the Tohoku 
Pediatric Method,” a modification of Sato-Sekiya’s®” copper peroxidase reac- 
tion, was used. The varieties of leucocyte count were judged on the basis of 








* B= means B, in this article. 
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absolute number of different leucocytes, since, as Suzuki" pointed out, it is 
reasonable to judge the blood picture from this stand point. 

b. ‘Blood platelets were counted by Fonio’s method with a slight mo- 
dification.” And Horwitz’s® classification of platelets was adopted. 

c. Pathological granules of neutrophiles were examined by Mommsen’s’ 
method. 

2. Testing of Arakawa’s® reaction. 

Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagent. 

3. Administration of vitamin B. 

Five infants (Cf. Nos. 1, 2, 3,5 and 6 in the Table) and 4 mothers (Cf. Nos. 
2, 3, 4 and 6 in the Table) out of 6 mother and infant cases in which blood was 
examined repeatedly in their course were treated with vitamin B preparation 
perorally. Vitamin B was administered to both mother and infant in No. 1, 
to infant in No. 2 and to mother in No. 5 by way of subcutaneous injection. 


Ieesults of Experiment. 


I. Results of the first blood examination of all the 23 cases. 

1. Red cell count. In 17 cases out of all the 23 cases, red cell 
count showed a decrease, and it is to be noted that mothers had been 
taking vitamin B preparation in 3 cases (Cf. Nos. 5, 12 and 20) out of 
5 cases in which red cell count was over 5,500,000. 

2. Hemoglobin was examined in 17 cases and Sahli’s value was 
reduced in 10 cases (59% 

3. White cell count. Excepting 4 cases in which leucocytosis 
was seen, white cell count, was reduced (in 12 cases) or within normal 
limits (in 7 cases), This leucopenia was mainly due to neutropenia. 

4. Basophiles. Except for only one case (No. 17) basophiles 
were within normal limits. 

5. Eosinophiles. In 10 cases an eosinophilia was seen, eosino- 
penia in only 3 cases and in the remaining 10 cases the count was nor- 
mal, Thus, eosinophilia will be seen in some cases of infantile B- 
avitaminosis. 

6. Neutrophiles. Neutropenia is one of the most striking blood 
findings in infantile B-avitaminosis. Indeed, in 19 cases out of all 
the 23 cases neutropenia was seen. 

7. Monocytes. In 10 cases out ofall the 23 cases a normal count 
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of monocytes was seen, and in 9 cases monocytosis occurred, while a 
decrease of monocytes was seen in only 4 cases. 

8. Lymphocytes. In 5 cases out of the 23 cases a normal count 
of lymphocytes was seen and a lymphocytosis in 10 cases. In the re- 
maining 8 cases a lymphopenia was detected. Thus, lymphocytosis 
as well as lymphopenia was seen. 

9. Arneth’s nuclear shift. In 7 cases out of the 23 cases a nor- 
mal nuclear shift was seen, and in 4 cases a nuclear shift to the left 
occurred. In the remaining 12 cases a nuclear shift to the right was 
present. It can be said that nuclear shift to the right will occur in 
most cases, and Suzuki’s® index was over 1.0 in 19 cases. 

10. Pathological granules of neutrophiles were over 1024 in 12 
cases out of the 17 cases examined, and they were over 152% in 6 cases 
among them. 

11. Blood platelets were counted in 20 cases. They showed an 
increase (over 300 thousands) in 17 cases out of all 20 cases examined, 
showing 815 thousands in the maximum (Cf. No. 5). As to the Hor- 
witz’s classification, the sum of spindle-shaped and small platelets 
were over normal in 15 cases, and large platelets were over 39% in 4 
cases out of 18 cases in which the classification of platelets was tried. 

12. Sedimentation rate of erythrocytes. There was no case in 
which an acceleration of red cell was seen, because the normal read- 
ing taken in an hour is within 10 mm. according to Sato-Suzuki's” 
Standard Table of Normal Blood Picture for Every Age. 

13. Arakawa’s reaction was of course completely or almost 
completely negative in 13 cases, and also weakly positive or clinically 
negative in all the remaining 10 cases. 

II. Results of 6 cases in which blood was repeatedly examined 
on an administration of vitamin B. 

There were 4 cases of infantile beriberi, 1 case of infantile pre- 
beriberi and 1 case of infantile B-avitaminotic dyspepsia. Blood was 
examined at the interval from 7 to 10 days in most cases. 

Red cell count showed an increase in all the 6 cases on vitamin 
B administration. Hemoglobin showed also an inclination to in- 
crease. 

In the case (Cf. No. 1) in which vitamin B was administered both 
to infant and mother by injection, white cell count and varieties of 
leucocytes returned to an almost normal percentage after 3 injections 
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Blood picture in the eases of infantile beriberi, infantile 
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+ International units of vitamin B preparations used as follows :— 
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of vitamin B. Neutrophiles showed an increase in 4 cases and lympho- 
cytes decreased in 4 cases. And in No. 6 in which neutropenia and 
lymphopenia were seen at the same time, both neutrophiles and lym- 
phocytes showed an increase. Nuclear shift of neutophiles returned 
to normal in 5 cases. In No. 4 in which vitamin B was not adminis- 
tered to the infant at all, Suzuki’s index remained 3.2 on the second 
blood examination. As to pathological granules, they showed a de- 
crease in 5 cases (Cf. Nos. 1, 2, 3,5 and 6). When vitamin B was 
given to infants and/or their mothers, blood platelet count showed a 
decrease in all the cases. And in 2 cases (Nos. 1 and 2) in which vi- 
tamin B was administered to babies by way of subcutaneous injection, 
platelet count was reduced to normal, while it remained in the count 
of 686 thousands in No. 4 in which vitamin B was given to the mo- 
ther perorally only. As to the classification of platelets, large plate- 
lets showed a decrease in all the 6 cases, and the abnormal distribu- 
tion of different platelets returned to normal in 2 cases (Nos. 1 and 2) 
in which total platelet count was also reduced to the normal. Hemo- 
sedimentation value showed a decrease in 4 cases in spite of the fact 
that it was already within normal limits on the first blood exaini- 
nation. 

At the beginning of experiment, Arakawa’s reaction was com- 
pletely or almost completely negative in 4 cases and the reaction was 
clinically negative in the other 2 cases too. Onan administration of 
vitamin B, the reaction increased or showed an inclination toward the 
positive in all the cases. 


Comment. 


Since in 1901 Hirota™ said in a few words that there was no 
microscopical change on blood cells, a number of studies on blood pic- 
ture have been published in the cases of infantile beriberi. 

In infantile beriberi, Takasu,!” Watanabe,” Sakai and Shi- 
mano,’ Kurimoto, Aoyama and Sakai™ and Kohda™ reported 
a decrease of red cell count, Kaneko” stated that the count was with- 





10) Ch. Hirota, Tokio Igakkai Zassi, 1901, 15, No. 10, 29. 

11) K. Takasu, Tokio Igakkai Zassi, 1903, 17, 395. 

12) O. Watanabe, Hokuetsu Igakkai Zassi, 1916, 31, 502. 

13) M. Sakaiand K. Shimano, Zika Zassi, 1914, No. 169, 433. 

14) Y. Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai, Zika Zassi, 1922, No. 263, 470. 
15) S.Kohda, Zika Zassi, 1935, No. 420, 607. 

16) J. Kaneko, Zike Zassi, 1921, No. 285 961. 
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in normal limits, and according to Fukushima,” red cell count 
showed an increase though in a slight degree. Ohta maintained B- 
avitaminotic anemia on the basis of the fact that this anemia was re- 
covered only by administration of vitamin B without special treat- 
ment of anemia. 

As to hemoglobin, Takasu,’ Sakai and Shimano™ and K oh- 
da) stated that it showed a decrease. According to Watanabe™ 
it lay within the lower limit of physiological variation and, according 
to Kaneko” and Fukushima’ it did not show an increase or de- 
crease. In my own results, both red cell count and hemoglobin were 
reduced in-most cases, and the grade of decrease was more striking 
in red cell count than in hemoglobin. And except for No. 5 in which 
the mother had been taking vitamin B preparation and thus was not 
accompanied by anemia, red cell count increased in all other 5 cases 
on an administration of vitamin B. This increase was seen after 2 
weeks of treatment in the case (Cf. No. 1) in which a large amount 
of vitamin B was administered by injection. Kohda™ reported that 
red cell count showed an increase from 140 to 500 thousands in 5-9 
days after vitamin B began to be given. 

Fukushima,’ Kaneko™ and Watanabe” stated that leuco- 
cyte count showed an increase, or at least an inclination to increase. 
According to Kohda,!® Tsuchihashi,™ and Sakai and Shima- 
no, leucocyte count lay within normal limits. As to neutrophiles, 
Sakai and Shimano,’ Watanabe,” Kaneko, Namaji,™” 
Tsuchihashi,™ Fukushima’ and Kohda™ reported that an in- 
crease was seen in infantile beriberi, but when I investigated the same 
results of Sakai and Shimano,” Watanabe,” Kaneko™ and 
Kohda™ on the basis of absolute count, Sakai and Shimano™ 
and Kohda’s™ result showed a decrease instead of the alleged in- 
crease of neutrophile count. 

Lymphocytosis was reported by Takasu,!” Sakai and Shima- 
no,’ and Watanabe.’ Lymphopenia was seen in the report of 
Fukushima! and Kohda.’?” Namaji™ stated that lymphocytosis 
was present, but that lymphocytes showed a decrease in severe cases 
in infantile beriberi. Kaneko! saw neither an increase nor a de- 
crease of lymphocytes. And when I compared the same results on the 





17) Ch. Fukushima, Nyujigaku Zassi, 1932, 12, 371. 
18) T. Ohta, Chiryogaku Zassi, 1935, 5, 162. 

19) M. Tsuchihashi, Zika Zassi, 1920, No. 289, 397. 
20) K. Namaji, Osaka Igakkai Zassi, 1922, 21, 799. 
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basis of absolute count of neutrophiles, the results of Sakai and Shi- 
mano” and Kaneko’ showed a lymphocytosis instead of lympho- 
penia in all the cases, and lymphocytes increased or decreased in the 
results of Watanabe’ and Kohda.’® 

In my own results, there were leucocytosis in some cases and leuco- 
penia in others, resulting mainly from an increase of lymphocytes and 
a decrease of neutrophiles. On an administration of vitamin B an in- 
crease of neutrophiles and a decrease of lymphocytes were seen ; both 
kinds of change were already present on the second blood examination 
in the case of infantile preberiberi (Cf. No.1). Fushiki?” saw that 
a nuclear shift to the left occurred in most cases in infantile beriberi. 
In the present paper a nuclear shift to the right was seen in most cases, 
as reported in the preceding paper.” Also Schilling» wrote in his 
book that a nuclear shift to the right was seen in the case of beriberi. 
Nuclear shift of neutrophiles returned to normal on the second blood 
axamination in 4 cases (Cf. Nos. 1, 2, 5 and 6). 

In the 37th Hematological Paper I** concluded that neutrophiles 
with pathological granules in lactating women showed an increase 
according to the weakness of Arakawa’s reaction. So it is probable 
that infants nourished with human milk negative to Arakawa's 
reaction will show an increase of pathological granules of neutrophiles, 
and that these pathological granules will decrease on an administra- 
tion of vitamin B, and the results were as expected. 

An administration of vitamin B made the increased platelet count 
smaller in all the cases and restored the ratio of platelets among them- 
selves to the normal in 2 cases in which total count was reduced to 
the normal (Cf. Nos. 1 and 2). In the other 4 cases the sum of spin- 
dle-shaped and small platelets still remained over the normal, though 
the percentage of large platelets was reduced to normal in all the cases. 
All these changes of blood platelets are just as reported in the 32nd 
Hematological Paper by myself. 


Summary. 


I. Blood picture in infantile beriberi, infantile preberiberi and 
infantile B-avitaminotic dyspepsia is characterized by 1) anemia and 
hypohemoglobinemia, 2) thrombocytosis, 3) neutropenia in almost 





21) T. Fushiki, Zika Zassi, 1925, No. 301, 840. 
22) V.Schilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1926, 95. 
23) M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 36, 361. 
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all the cases, lymphocytosis and esoinophilia in some cases, nuclear 
shift to the right and an increase of neutrophiles with pathological 
granules. 

II. On an administration of vitamin B, relation of varieties of 
leucocytes, nuclear shift and thrombocyte count return or draw near 
to normal first when in the stage in which anemia, abnormal distribu- 
tion of different blood platelets and Arakawa’s reaction of mother 
milk have shown only a slight improvement. 


Conclusion. 


An administration of vitamin B, brings the abnormal blood pic- 
ture to normal in the cases of B-avitaminotic infants or in the cases of 
infantile beriberi, infantile preberiberi and infantile B-avitaminotic 
dyspepsia. 











5 Cases of Acute Myelosis in Childhood, including 
2 Cases of So-called Leukanemia. 


40th Hematological Paper. 
By 
Shizuo Kimura, Shuichi Hiraga and Kenzi Kumagai. 
CA FY iif HE) 4 RF —) (HE 4 ole =) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Myelosis is more prevalent than lymphadenosis, but in childhood 
the latter is more frequent than the former, so says literature. In 
Japan, Suzuki» showed by way of statistics, cases of myelosis to be 
189 (5422) out of all the 351 cases leukemia, and cases of lymphadenosis 
to be 127 (3822) out of them during the years of 1911~1932. Inchild- 
hood, myelosis is regarded as much rarer than lymphadenosis. Suzu- 
ki» again showed cases of myelosis to be 25 (42 22) out of all 60 leuke- 
mic cases in Japan, and cases of lymphadenosis to be 35 (5822) out of 
them between the ages of 1~10 years. Acute myelosis seems to be by 
far less prevalent than acute lymphadenosis. The frequency of mye- 
losis in all the leukemic cases in childhood is, according to O pitz,’ 
3 out of 46 cases of acute leukemia, according to Ritter,® 18 out of 68 
cases of acute leukemia, and, according to Ramsay,” 30 (including 19 
cases of chronic ntyelosis) out of 100 leukemic cases. Acute myelosis 
may be a very rare disease in childhood, but on the other hand it is not 
difficult to suppose that acute myelosis may be mistaken for another 
disease,—for Jaksh-Hayem’s anemia, for instance, or it may, as 





1) A. Sato and T. Suzuki, Shoni Rinsho Ketsuekigaku (Japanese), Tokyo 
1938, 356. 

2) H. Opitz, Mschr. Kinderheilk., 1930, 48, 193. 

3) G. Ritter, cited from H. Opitz, Mschr. Kinderhilk., 1930, 48, 193. 

4) G.W.St.C. Ramsay, Arch. of Dis. in Childhood, 1927, 2,119. (cited from 
Zentrabl. f. d. ges. Kinderhilk., 1928, 21, 58.) 























Myeloblastic Leukemia and Leukanemia 415 


Opitz® stated, be diagnosed as acute lymphadenosis. Nowadays, the 
advancement of hematology enables us to diagnose a leukemic case ex- 
actly by use of the oxidase and peroxidase stains, because by these stains 
myelogenous cells (also most of myeloblasts) and lymphatic cells are 
differentiated strictly. We stain blood films with the Tohoku Pediatric 
Method,® modification of Sato and Sekiya’s® copper peroxidase reac- 
tion,* in the routine hematological works. So, of course, we applied 
the same method to the following 5cases and were able to identify these 
cases thus easily to be one of myeloblastic leukemia. Kimura,” one 
of our co-workers, has already published the figures of myeloblasts and 
promyelocytes under both the peroxidase reactions—the original cop- 
per peroxidase reaction, and the Tohoku Pediatric Method (Cf. Figs. 1 
and 2 in the 36th Hematological Paper”). 

We experienced 7 cases of acute myelosis and a case of subacute 
myelosis during 1936~1938 in our Department, while of lymphade- 
nosis there were 5 cases during the same 3 years. We shall report in 
this paper 5 cases of acute myelosis who were admitted to the Hospital. 
All the cases were myeloblastic leukemia, but Cases 3 and 4 might 
have been regarded as so-called “leukanemia”, and Case 2 was an 
aleukemic one. Further, in Cases 1, 2 and 4 hemohistioblasts (F er- 
rata) wére seen at each examination. 


Technique used. 


a. Red cell count: Hayem’s solution was used. 

b. Hemoglobin was given in Sahli’s hemometer value. 

c. Platelet count: Lampert’s thrombocyte counting method was used 
in Cases 1 and 2, and Fonio’s method in Cases 3 and 4. 

d. Total leucocyte count was made by use of Tiirk’s solution. 

e. Stain for blood films: For this purpose the Tohoku Pediatric Me- 
thod®, a modification of Sato and Sekiya’s® original copper peroxidase 
reaction, was used. The latter method was also tried sometimes with the 
former. 





* Referring to Sato and Sekiya’s peroxidase stain, Kracke and Garver 
write; Frequently in myeloblastic leukemia this stain will show the presence of 
granular premyelocytes which are difficult to identify with Wright's stain due to the 
delicacy of granulation. This finding may be the only means of establishing the 
identity of the predominating myeloblasts, that is, by their association with older 
myeloid cells. (Cf. R. R. Kracke und H. E. Garver Diseases of the blood and atlas 
of hematology, Philadelphia, London, Montreal,1937, 478-9 and 478.) 

5) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 

6) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

7) Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 36, 353. 
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f. The sedimentation rate: Yoshida’s® micro method (with 0.05 c.c. 
of blood) was used. The rate was extraordinarily accelerated in most cases 
of ours. 

g. The coagulation time was examined by use of Biffi-Brooks’ ap- 
paratus modified by K. Sato”; only in case 5 Oki’s™ apparatus was used. 

h. Bleeding time was examined by Duke’s™ method. 


Case reports. 


Case 1. K. Yokoyama, a male child of 6 years, was admitted to the hospital on 
March 6, 1936, with a history of recurrent epistaxis of one month’s duration and of 
progressive pallor. Three weeks prior to the admission a helminthic for anchylosto- 
miasis was given, and then he was very sick with vomiting. There was nothing 
remarkable in the family history. He suffered from pneumonia in infancy, but knew 
no other disease. 

Physical examination upon admission revealed a waxy, pale exsanguinated child. 
The lips and conjunctiva were pale. The tonsils and cervical lymph nodes were not 
enlarged. The heart was enlarged and systolic murmur of functional type was heard 
at the apex. No masses were palpated in the abdomen, and the liver, spleen and 
kidneys could not be felt. No purpuric spots were seen anywhere on the skin, The 
urine: Acid, free from albumin, urobilin and urobilinogen. The stool was brownish 
yellow and gave positive reaction to benzidine, Many asearis eggs were found in the 
stool, but no eggs of ancylostoma duodenale. The Mantoux and Pirquet reac- 
tions were negative. The Wassermann and Murata reactions gave negative 
results. 

Blood examination disclosed the true nature of the disease (see later and Cf. Table 
1). The patient's condition gradually declined toward fatal termination 41 days after 
admission, the entire course being characterized by a steady moderate fever (from 
37°C to 38°C), 

A total of 14 transfusions was given. The treatment consisted of iron medication 
together with copper sulphate solution and cod liver oil. On one occasion tetralin 
was given, but was soon stopped on account of abdominal pain and vomiting. 

Petechial hemorrhages appeared from March 17, on the right leg and the neck, 
and these imereased in number gradually until death. Oozing from the nose and 
gums occurred reeurrently and was uncontrollable. The vertebra, sternum, ribs, 
shoulder-blades, right femur, ankle joints, right ulna and right radius were painful on 
knocking. Abdominal pain began March 14, only disappearing after each blood 
transfusion. He died at 8:20 a.m, om April 15. 

Post-mortem examination revealed the disease to be a case of typical myelosis. 

Case 2, M. Edo, a female child of 2 2/3 years, was admitted to the hospital on 
April 3, 1936, with a history of recurrent bleeding from the gums of 1 1/2 months’ 
duration. Bleeding occurred at every crying, though notse severe. Ten days prior 
to admission petechial hemorrhages occurred on the neck, trunk, and both legs, 
Slight fever was present occasionally. The patient had been rather pale since infancy, 


8) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 

9) K. Sato, Ketsuekigaku no Kiso (Japanese), Tokyo 1931, 13; A. Sato and 
T. Suzuki, Shoni Rinsho Ketsuekigaku (Japanese), Tokyo 1938, 128. 

10) T. Oki, Tokyo Igakkai Zassi, 1931, 45, 1627; A. Sato and T. Suzuki, Sho- 
ni Rinsho Ketsuekigaku (Japanese), Tokyo 1938, 129. 
11) W. W. Duke, Arch. of Intern. Med., 1912, 10, 445. 
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but did not suffer from any special disease, Her growth was normal. Her family 
history gave nothing of note. 

Status praesens: Pale and subicteric child with puffed face. The lips and con- 
junctiva were very pale, and the tongue dry. On the buccal mucous membrane there 
was a shallow ulcer, and on the soft palate 3 brownish spots were found. The tonsils 
and cervical lymph nodes were not enlarged. The anemic murmur at the apex of the 
heart and the femoral sound could not be heard. No masses were felt in the abdomen. 
The spleen was felt and the liver was enlarged, being 8 cm. below the costal margin. 
Petechial hemorrhages were seen on the skin of the neck, on the trunk and both legs. 
Urine was negative to albumin, urobilin and urobilinogen, Stool gave a negative 
benzidine test, and no helminthic eggs were found. 

Blood examination disclosed the true nature of the disease (see later and Cf. 
Table 2), The patient became gradually worse until death on the 23rd day of admis- 
sion, the entire course being characterized by a remarkably high fever (up to 40°C at 
one time) which sank to 35°C just before death. A total of 14 blood transfusions was 
given, but they were of no avail. 

The treatment consisted of iron medication together with the detoxicating hor- 
mone of liver (yakriton)!”), vitamins B complex and C, and lienalin (a hemostatic from 
the spleen). From April 18 on, the gums swelled and were very painful. Bleeding 
from the gums increased and the lymph nodes of the right neck swelled remarkably, 
On April 23, the ulcer of the buccal mucous membrane grew worse after a temporary 
improvement. On April 24, she fell into a comatose condition and died on April 25, 
at 4 p.m., with the final diagnosis of aleukemic myelosis. 

Post-mortem examination showed the patient to be a case of myelosis, 

Case 3. N. Watanabe, a male child of 5 years and 1 month, was admitted to the 
hospital on May 29, 1936, with a history of abdominal pain of 2 months’ duration, 
The colour of the face of patient had been rather pale since infancy, No history of 
bleeding or epistaxis was known. His family history had nothing noteworthy. 

Physical examination upon admission revealed a pale child. The state of nutri- 
tion was bad and the colour of face was very anemic. The lips and conjunctiva were 
pale and the tongue dry. The tonsils and cervical lymph nodes were not enlarged. 
The heart was enlarged, the left border being 3 cm. outside of nipple line and the 
heart sound was not pure at the apex. The liver was felt 2 cm. below the costal 
margin, but the spleen was not. No purpuric spots were seen anywhere on the skin. 
The urine: Acid, free from albumin, urobilin and urobilinogen. The stool gave nega- 
tive test to benzidine and helminthic eggs were not found init. The Mantoux, the 
Wassermann and the Murata reactions gave negative results too. Blood culture 
was sterile, 

Blood examination disclosed the true nature of the disease (see later and Cf. 
Table 3). A total of 5 blood transfusions was given, but they were in vain. The 
treatment consisted of iron preparation together with arsenic preparation and copper 
sulphate solution in usual doses. 

The patient’s condition declined rapidly toward fatal termination 7 days after 
admission; during the whole course temperature was slightly elevated and respiration 
was frequent. He died on June 4 at 2:30 p.m. with the final diagnosis of myeloblastic 
leukemia. 

Post-mortem examination was not permitted. 

Case 4. H. Momma, a male breast-fed child of one year was brought to the 
hospital on May 17, 1937, with a history of gradually increased pallor of 4 months’ 
duration, with bloated abdomen and with continued diarrhoea, but without any hemor- 
rhages. He did not improve by medical treatment. Nothing to note from his family 
history. 


12) A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 
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Physical examination upon admission revealed a pale, apathetic child. The lips 
and conjunctiva were pale and the tongue dry. The cervical-, axillary- and inguinal 
lymph nodes were enlarged and palpable. The heart was slightly enlarged, but no 
murmurs were heard. The liver and the spleen were felt, the former being 4 cm. 
below the costal margin and the latter reaching even below the naval. No purpurie 
spots or hemorrhages were seen anywhere on the skin. 

Blood examination disclosed the true nature of the disease (see later and Cf. 
Table 4). The urine contained no red or white cells, and was free from albumin, 
urobilin and urobilinogen. The stoo] gave negative test to benzidine and no helmin- 
thic eggs were found. The Mantoux and the Wassermann reactions were 
negative. 

The patient became worse and worse and declined toward fatal termination 46 
days after admission, his entire course being characterized by a moderately elevated 
fever (37°C~38.5°C). Blood transfusions were not tried. The hypertonic (2022 or 
3022) glucose solutions were given intravenously daily in doses of 20 c.c. and vitamins 
B, and C were occasionaly injected subcutaneously. On June 8, Roentgen ray was 
irradiated on the spleen. On June 9, the sternal puncture was performed and much 
irritated hematopoiesis was seen. On May 31, petechial hemorrhages appeared on the 
skin of abdomen and the arms, and then increased gradually. No bleeding from the 
nose and the gums occurred, nor was the gangreneous necrosis of the palate and the 
tonsils seen during the entire course. He died on July 1, 1937, with the final diagnosis 
of myeloblastic leukemia with a remarkable oceurrence of normoblasts. 

Post-mortem examination: Marked generalized anemia. Hemorrhages on the 
skin, dura mater, epicard, mucous membrane and kidneys. Pleuritis adhesiva fibrinosa 
dextra. The liver was 420 grms. and the spleen 413 grms. in weight. The cervical-, 
peribronchial-, axillary-, inguinal- and mesenterial lymph nodes swollen; leukemic 
infiltration of the kidneys and the pancreas; only traces of red marrow remained, the 
tissue being mostly a solid yellowish-grey myeloblastic mass, 

Case 5. K.Ito, a female child of 3 years and 7 months was admitted to the hospital 
on September 15, 1938, with 2 1/2 months’ history of pallor, The patient suffered 
from diarrhoea and black stool was evacuated 2 1/2 months previous. One week prior 
to admission the temperature was elevated (37°C~38°C). No bleeding from mucous 
membrane and no hemorrhages of the skin. Nothing to note from her family history- 

Physical examination upon admission: A waxy, pale child with the lips and con. 
junctiva very pale and the tongue dry. The tonsils and the cervical lymph nodes were 
enlarged. The heart was slightly enlarged and anemic murmurs were heard at the 
apex. The liver and the spleen were not palpable. No purpuric spots were seen 
anywhere on the skin nor were hemorrhages seen from the nose and the gums:— 
these never occurred in the entire course. 

Blood examination was shown in Table 5 (see later and Cf. Table 5). The urine: 
Acid, free from albumin, urobilin, urobilinogen, casts, white cells and red cells. The 
stool gave a negative test to benzidine and helminthic eggs from the stool were not 
found. The Mantoux, the Wassermann and the Ide reactions were negative. 

The patient’s condition gradually slipped toward fatal termination 84 days after 
admission, the entire course being chavacterized by a steady high fever (up to 40.2°C 
at one time), which sank to 36°C before exitus. A tetal of 7 blood transfusions was 
given. On September 17, the sternal puncture was made which showed that the 
marrow was filled with mononucleated cells—myeloblasts. Hypertonic glucose, vita- 
mins B, and C, and Yanol* were daily injected intravenously, and an arsenic medica- 
tion was also given orally. 





* Fat emulsion to be given intravenously. 
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Post-mortem examination: Remarkably generalized anemia of each organ. The 
bleeding from mesenterial and mediatistinal serosa. Hemorrhagic infarct of lungs. 
The liver and the spleen were not very enlarged. The greater part of bone marrow 
tissue was a solid yellowish-grey, myeloblastic mass. 


Blood pictures. 


1. Casel. Blood was examined 12 times during 6 weeks. Ane- 
mia was very severe and the red cell count was always below 1,010,000, 
the lowest being 650,000 and falling on April 13, 2 days before 
death. Hemoglobin was 10~20 in Sahli’s value and the colour index 
was almost always slightly elevated. The blood platelet count was 
always below normal limit, the maximum being 200,000 and the mini- 
mum 40,000 by Lampert’s method. The aniso- and poikilocytosis 
and basophilic stipplings of red cells were not seen, only a slight 
polychromatophilia was seen. A few reticulocytes were seen, the 
maximum being 12%, and the minimum 0%. A very few normoblasts 
were seen at the first examination, but later they disappeared entirely. 
Nomegaloblasts were seen. The white cell count showed an increase for 
the entire course, the maximum being 49,800 and the minimum 16,300. 
Myeloblasts were always over one third of the total leucocytes, and 
promyelocytes fluctuated from 30.69% to 10.297 of them. The large 
majority of myeloblasts were positive to peroxidase reaction by Tohoku 
Pediatric Method, and about 20~10%% of them were peroxidase-nega- 
tive. The hiatus leucaemicis (Naegeli) was very striking. The 
hemohistioblasts (Ferrata) were few in number. Lymphocytes were 
always within one fourth of the white cells and the actual count* fluc- 
tuated between 7,600 and 1,900, being almost always over the normal 
limits. Eosinophiles, basophiles, monocytes and plasma cells (includ- 
ing Tiirk’s irritation cells) were in low percentages. 

The coagulation time was 5 minutes on the day of admission and 
the bleeding time was prolonged to 14 2/3 minutes. The sedimenta- 
tion rate was so accelerated that the hour value could not be measured 
exactly by Yoshida’s® micro method (Cf. Table 1). 

2. Case 2. Blood was examined 6 times during 3 weeks. Anemia 
was remarkable and the red cell count was always below 2,100,000 to 
1,670,000. The hemoglobin was almost always 35 in Sahli’s value 
and the colour index was elevated for the entire course. The platelet 





* The decrease or increase of the actual count was gauged by Sato-Suzuki's"™) 
Standard Table of Normal Blood Picture for Every Age. 
13) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
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count was always below normal limit, the maximum being 170,000 
and the minimum 80,000 by Lam pert’s method. No signs of aniso- and 
poikilocytosis, and polychromatophilia of red cells were seen at the end 
of the disease, though they appeared in a slight degree at the beginn- 
ing. Basophilic stipplings were not seen atall. The reticulocytes 
were examined once on April 9, with the result of 22%. A few 
normoblasts were seen during the first part of the disease. White cell 
count was almost always subnormal and only once it showed a slight 
leucocytosis of 11,600 on April 9, the maximum being 11,600 and the 
minimum 6,500 of the count. Myeloblasts, both positive and negative 
to the copper peroxidase reaction, occurred in about one tenth of all the 
leucocytes. A few hemohistioblasts were seen at each examination. 
Promyelocytes were more numerous than myeloblasts, and the former 
were 45.5% of all the white cells, when they were most numerous. 


TABLE 2. 
Blood pictures of Case 2(M. Edo, 92, 2 2/3 years.) 





2.IV)| 5.1V 9. IV |13.1V| 18. IV} 22. 1V/ 25. VI 
































Hemoglobin (Sahli’s value) 35 34 3b | Bb BB | Death 
Red cells (thousands) per cmm. 2,100 1,950 1,670) 1,680 1,800 1, 5900 4PM. 
Platelets (thousands) per cmm. 80 80 120; 110] 90 170 | 
3 » Anisocytosis ~~ |, ie ) oe fe a 
2 aS Poikilocytosis + bE . . ~ — 
ry = ° Polychromatophilia it ab 4 } + —_ 
Fe 2 Basophilie stippling . — 
3 i Reticulocytes (%, ) 22 
a  Normoblasts per emm. 14 30 23 — - - 
White cells per cmm. 7,300 7,300 11,600) 8,600 6,500 6,800 
(—)* 1.2 1.0 2.3 9.0 | 1.0 
G) Myeloblasts at; 82/58/30 43| ® | 6.8 
S| Promyelocytes ] 81.8 124 104), 172] 37.1 455/ 
3 5»  Myelocytes ~ 9.6| 64) 61 | 102] 165) 153, 
- 5&2 Metamyelocytes 0.6 | 0.2 0.1 0.1] 0.1 0.1 
=| 22 Staff cells 0.6 15 | 08) 06 1.1 0.7 
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S Actual count of lymphocytes 3,200 5,000 8,400 4,700 2,500 1,900 
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Sedimentation rate | ood oat 14 ra ' 
(Yeehide’s micro method) | 3! 33! | 80" } 8 | 8 5 
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Bleeding time 9’ 


*,+,t,§ Cf. Foot note to Table 1. 
|. The value was the rate in 30 minutes. 
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The actual count of lymphocytes was almost always within the normal 
limits. Eosinophiles, basophiles, monocytes and plasma cells (including 
Tirk’s irritation cells) occurred in a low percentage. Clotting time 
was 9 minutes and bleeding time was slightly prolonged, being 9 
minutes too. The hemosedimentation was remarkably accelerated 
and about 30 m.m. in 30 minutes (Cf. Table 2). 

3. Case 3. Blood was examined only twice, because the patient 
died 4 days after admission. The pronounced anemia was marked with 
a red cell count of 2,990,000 and 2,510,000, and an extremely decreased 
platelet count of 13,000 by Fonio’s method. Aniso- and poikilo- 
cytosis, polychromatophilia and basophilic stipplings occurred mode- 
rately, anda reticulocyte count of 148%, showed a remarkable regenera- 
tive tendency of the red blood picture. A large nwihber of normoblasts 
were seen, being 9,200 
per cmm. on June 1, and TABLE 3. 

17,200 on the next day. 
White cell count was 
34,100 and 27,800, per 
cmm. respectively. One | 1.VI) 2. VI) 4. VI 
third or one fourth of Hemoglobin (Sahli’s value) say { 





















Blood pictures of Case 3 (N. Watanabe, 
6,5 years one month). 





; 
leucocytes was myelo- - Red cells (thousands) per emm. | 2,510 | 2,990 eg 
blasts, including about  Piatelets (thousands) peremm. 13 





102% of the peroxidase- 3 » Anisocytosis + | + 
2 = OS Poikilocytosis +- 
negative myeloblasts. &  Polychromatophilia (2) + 93 
Promyelocytes were 5 3% Basophilic stippling > 
ey ¢ 4 Sa Reticulocytes (%,) 148 

and 10.39% ofall the white Pe -= Normoblasts peremm. 9,200 17,200 
cells. The polymorpho- White cells per emm. 34,100 27,800 

iid al oe hil titan tit 10.0 12.6 
nuclears of neutrophiles hn yeloblasts |} 14.0 99.7 
showed a high percent-  ~ Promyelocytes 5.0 10.3 

. Si : Myelocytes _ 8.7 | 1.3 

re of about 409%. Afew + ¢ : J 
age " ‘ ut 4 %o \ o = 3 Metamyelocytes Goi if 
eosinophiles occurred, § £2 | Staff cells 4.7} 0.7 
but there were ‘no baso- 2 4 ™~ | Polymorphonuclears, 40.4 | 42.0 

: aay) > Eosinophiles 0.7 0.3 
philes, no monocytes and = “Basophiles 0 0 

a| Basophiles ae AS Sa 

no plasma cells. Lym- = Monocytes 0 0 

: _ ‘¢ Lymphocytes 17.0 8.3 
) svtes rer O02 oe : oo aiid 
I hoc J es i wees li ( %e Pe Actual count of lymphocytes 5,800 2,300 
and 8.396 respectively, Plasma cellst wT © 
and the actual count was Sedimentation rate | ¢ 3.5 
5 800 d 2.300 T (Yoshida’s micro method) 8 a a 
v; and 2,300. 1€ Clottingtime —————~CS~CS~«SSD DB 
latter showed a slight Bleeding time 16 


decrease of the count. *, t,t, § Cf. Foot note to Table 1. 
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nal Clotting time and bleeding time were remarkably prolonged: clotting 
ing began in 12 minutes and was completed in 19 minutes, and bleeding 
me time was 16 minutes. The sedimentation showed a normal relation 
» 9 during the first hour, though the value during the next hour was not 
ted examined (Cf. Table 3). 
4. Case4. Blood was examined 15 times during about 6 weeks. 
- Red cell count fluctuated between 3,080,000 and 1,490,000. The hemo- 
’ globin was 13~34 in Sahli’s value, and the colour index was always 
ath below 1. Platelet count decreased slightly, the maximum being 163,000 
sed and the minimum 80,000 by Fonio’s method. Aniso- and poikilo- 
ilo- cytosis were always seen moderately. Polychromatophilia occurred 
de- in 15.5~108%, of the red cells. A few basophilic stipplings were seen, 
Ta- the maximum being 9%, and the minimum 1.5%. Reticulocytes were 
sts not examined. Normoblasts were remarkably numerous, the maximuin 
being 110,000 and the minimum 12,200 percmm. No megaloblasts 
were seen. 
White cells fluctuated between 66,100 and 17,100. Myeloblasts 
occurred in a percentage of 8.5~52.4. Peroxidase-negative myelo- 
—_ blasts were always seen and they sometimes overcame the positive 
vi myeloblasts. A few hemohistioblasts occurred in 2.8~19.29% of the 
t white cells. Polymorphonuclears were seen in a relatively great 
4 percentage. Eosinophiles were always seen over the normal limits in 
actual count. Basophiles occurred only once, and monocytes and 
plasma cells (including Tiirk’s irritation cells) were occasionally seen. 
There was always a relative lymphopenia, but the actual count showed 
twice the normal number on the day of admission, and thrice the 
normal number at the next examination, and from the third examina- 
tion onward the counts were always very low. 
Both coagulation and bleeding times were slightly prolonged. 





The hemosedimentation was always much accelerated though it was 
retarded before exitus (Cf. Table 4). 

5. Case5. Blood was examined 8 times during one month. 
Anemia was extremely severe, and red cell count fluctuated between 
1,810,000 and 720,000 per cmm. Hemoglobin was between 35 and 8 
in Sahli’s value, and the colour index was elevated in the middle of 
the course, but at the beginning and before death it was below 1. Plate- 
lets were not counted. Anisocytosis, poikilocytosis and polychromato- 
philia of red cells were seen in slight degree. Basophilic stipplings 
were seen only once. Reticulocyte count was slightly elevated, and 
normoblasts were seen in a small number. 

White cell count fluctuated between 31,000 and 10,400. The 
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large majority of white cells were myeloblasts, in which peroxidase- 
negative myeloblasts were always seen from one tenth to one third of 
the total myeloblasts. A few promyelocytes were also seen. The 
hiatus leucaemicus was easily recognized at a glance over blood films. 
Eosinophiles and plasma cells (including Tiirk’s irritation cells) were 
seen, though very few in number, at the beginning, and basophiles and 
inonocytes were not seen at all. Lymphocyte count showed a decrease 
relatively, the maximum being 42.59 and the minimum 3%. The 
actual count showed an increase at the 3rd, 5th, 6th and the last blood 
examinations. 
TABLE 5. 
Blood pictures of Case 5 (K. Ito, 2, 3 years 7 months). 





















































(18. IX/15. IX/21.1X 9) yy’) 26. IX 30, IX) 8. X | 14.X) 18. X 
Hemoglobin | “| | * 
(Sahli’s value) aS ° we sf =| * on ad Death 
aalia aie teas - <i apr 3 
yn per emm,| 800 | 720 1,630 £1,810 1,370| 1,070| 890 1,420 11A.M. 
Platelets” a. +. a - ‘elation 
(thousands) per cmm. | | 
2 Anisocytosis §§ + | +, +)+  +|t n 4 
_ 2% Poikilocytosis “bk + ~ —_ - + + £ 
#3 Polychromato- + + + fe 4 + ra 
y= philia 
<= = Basophilic _— _ _ ~ _ _ 
=a stippling 
3 = Reticulocytes (%) 70 14 
“3 Normoblasts 90 80 30 
=  peremm. 
White cells per cmm. 31,000 25,400 10,400 18,000 15,700 11,100 20,900 19,000 _ 
(—)* | 04; 80) 120) 7.6; 212/ 145) 72 / 28 
_| Myeloblastst |(~>+-—70.0 68.5 61.0 39.0 57.5 66.0 62.0 665. 
» Promyelocytes 1.8 ig; 10 2.2 «2.7 $5; 88/ 14; ~~ 
n , | Myelocytes os; G8; 13] LS 16/ 06; 06; 0S 
322 Metamyelocytes 0.2 0.8 1.0 1.0 1.3 0.7 0.4 0.5 
° 2 Staff cells 0.2 0.3 0.8 1.0 1.7 0.7 0.6 0.3 
2 Zz @ Polymor- 0.6 2.0 3.7 40 11.0 1.6 1.5 1.0 
$ iba phonuclears- ; ee ws he ee ae, ee — 
«. Eosinophiles 0.1 0.1 0 0 0 0 0 0 
> Basophiles ed. a} Oh a eet: ae a we 
S Monocytes .. 0 O et ee) 2t- 8 @€) =f; 
~ Lymphocytes 17.0. 176 193) 425 3.0 235 224 126 — 
= Actual count of 5,300 4,500! 2,000) 7,600 500 2,600! 5,300) 2,400 
lymohocytes | 
“Plasmacelist .. O... O11 O 1.3 0 + 0 A 
Sedimentation rate — ge v it ; 
(Yoshida’s micro § § § § § g § § } 
method) } 
Clotting time _»- 6 
1’ 40” | } = 
Bleeding time  —__ | 19’ cS AN ‘uae =" 


*, +,t,§ Cf. Foot note to Table 1. 
|| 80 minutes after the injection of 0.12, adrenalin 0.3 c.c. 
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Coagulation time was contracted to 12/3 minutes by use of 
Oki’s™ apparatus, and bleeding time was remarkably prolonged to 
19 minutes. Hemosedimentation was so much accelerated that a 
longer observation was not possible by Yoshida’s® micro method 
(Cf. Table 5). 








Symptoms and Treatments. 










Acute myelosis is an acute fatal disease with a severe anemia. 
The patient will visit a doctor with progressive pallor and weakness, 
accompanied sometimes by bleeding from mucous membrane or pur- 
puric hemorrhages of the skin. The disease is usually accompanied 
by a moderately high fever, prostration, pains in the back and limbs, 
and swellings of the liver, spleen and lymph nodes,—though not so 
often as in the case of chronic myelosis—and the hemorrhagic diathesis. 
Our 5 cases had the above mentioned symptoms in a more or less re- 
markable degree as is shown in Table 6 (Cf. Table 6). 


























TABLE 6. 


Main symptoms seen in each case. 





Case number 


€ 5 
Symptoms aan | 2 8 4 - 
" } } 
Months of illness from beginning to admission 1 1.5 2 4 2.5 
Days of illness from admission to exitus | Uf lh 7 46 34 





The highest count of red cells(thousands) peremm. 1,010 1,700) 2,990 3,080 1,810 




















ae Before admission | ++ — a 2 oe 
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Abdominal pain | During , 2 - n | 4 
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Acute myelosis is an incurable disease as far as is known. It is 
said that no form of treatment has any appreciable effect on the course 
of the disease. Our cases did not show any improvement by the treat- 
ment of iron, arsenic, copper, blood transfusions and tetralin etc. 
Though irradiation is rather contra-indicated, we tried it in Case 4. 


Comment. 


The cases here observed present a typical clinical and hematologi- 
cal picture of acute myelosis confirmed also by autopsy. The myelosis 
of myeloblastic type occurs, as literature’ shows, more frequently in 
adults than in children. Myelosis is a blood disease accompanied by 
anemia ; in childhood the anemia is especially severe. Our cases had 
a moderate or pronounced anemia without exception and they all had 
a low platelet count. 

Total white cell count showed usually an increase, but the increase 
was not so intense as in chronic myelosis. The large majority of white 
cells consisted of myeloblasts or less frequently of promyelocytes ;—in 
the latter case it was promyelocytic leukemia. 

Cases 1 and 5 were those of typical myeloblastic leukemia from 
symptoms, course, blood pictures, and from post-mortem examination. 
Cases 3 and 4 were also typical ones with remarkaly numerous occur- 
rence of normoblasts, so in Case 3, 17,200 and in Case 4, 110,000 normo- 
blasts respectively appeared. All our 5 cases had a severe or moderate 
anemia and had both more or less regenerative and degenerative signs 
of red cells. Normoblasts occurred in all the 5 cases though few in 
number, Cases 3 and 4 excepted. Since Leube™ introduced the term 
“leukanemia’”’ to describe a condition in which the blood picture re- 
sembled both pernicious anemia and leukemia, many similar cases had 
been published. The case of Leube was revealed by post-mortem 
examination as a severe infectious anemia with intense irritation of the 
bone marrow ; it was a case neither of pernicious anemia nor of leuke- 
mia, nor of a combination of them. It is doubtful whether leukanemia 
constitutes a disease in itself. Naegeli!® regarded leukanemia as a 
syndrome and did not consider it as a clinical entity. He stated that 
the diseases with macroblasts and myelocytes in the blood as a result 
of intense irritation of bone marrow by anemia were not rare, and 





14) W.v.Leube, Quoted from 0. Naegeli, Blutkrankheiten and Blutdiagnostik, 
5th edit., Berlin, 1931, 346, 
15) O. Naegeli, Blutkrankheiten and Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin, 1931, 346- 
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mentioned the cases with such syndrome: 1. Anemia pseudoleucaemica 
infantum, 2. Constitutional hemolytic anemia of new-borns, 3. Severe 
infections anemia (as the very case of Leube), 4. Acquired hemolytic 
anemia, 5. Metastatic carcinosis of bone marrow, 6. Anemia caused by 
severe blood poisons, 7. Myelosis in severe acute stage, 8. lymphosar- 
komatosis or other tumours in bone marrow, and 9. Severe anemia in 
malaria. Whitby and Britton™ are of the opinion that the condi- 
tion is not a specific entity, that the term leukanemia has only a descrip- 
tive value, and that a leukanemic blood picture is quite common in the 
later phases of true myeloid leukemia. We consider the leukanemia 
as myeloid leukemia in nature accompanied by severe anemia with 
intense regeneration of red cells. From the low colour index, the ab- 
sence of megaloblasts in spite of a numerous occurrence of nucleated 
red cells and from the acute course, Cases 3 and 4 were different from 
pernicious anemia. But from the moderate occurrence of anisocytosis, 
poikilocytosis and reticulocytes the picture has something in common 
with pernicious anemia. Especially we saw a great number of macro- 
cytes which might often have been mistaken for megalocytes. Ritter'” 
stated that the term—leukanemia—has sometimes been incorrectly 
applied, particularly to cases in which the anemic element, though 
severe, was not typical of pernicious anemia. Among our own materi- 
als, Cases 3 and 4 might have been considered as examples of so-called 
leukanemia. The post-mortem examination revealed the true nature 
of the disease to be acute myelosis with intensely elevated hemato- 
poiesis of bone narrow. Case 4 was further noteworthy for the fact 
that the patient was a suckling, because acute myelosis seldom occurs 
in sucklings. 

Case 2 was acute aleukemic myelosis, or better, an acute leuco- 
cytopenic one. Promyelocytes were always seen more than myelo- 
blasts. On April 22, promyelocytes were seen in 65% of the myelo- 
genous cells, and myeloblasts were only 119 of them. The above 
blood picture might lead one to diagnosis: Promyelocytic leukemia. 
Naegeli™ stated promyelocytic leukemia to be only a stage of 
acute myelosis. We consider Case 2 to be one of acute aleukemic 
myelosis in which promyelocytes occurred in a larger number than 
inyeloblasts. 


16) L. E.H. Whitby and C. J.C. Britton, Disorders of the blood, 2nd edit., 
London 1937, 407. 

17) M.N. Ritter, H. Downey’s Handbook of hematology, New York 1938, 4, 
2956. 
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Males are said to be more frequently affected by myeloid leukemia 
than females. In our limited experience, 3 cases out of the 5 cases 
were males. In another group of 3 myelosis cases—which have not 
been described in the present paper, only 1 case was female. 

By the way, it is to be noted here that in our Pediatric Depart- 
ment, cases of myelosis are always more frequent than ones of lympha- 
tic leukemia. This experience of ours is quite different from what has 
been found in literature, because it is generally known that in child- 
hood lymphadenosis is much more frequent than myeloid leukemia. 
Mutsuro’™ reported in his recent works that only 3 cases of lympha- 
denosis were found out of all his own 16 acute leukemic cases during 
1934~1938. He enumerated the 3 causes* which had thus far misled 
investigators to the diagnosis of lymphadenosis instead of myelosis. 
It is not to be excluded that daily constant use of the copper peroxidase 
reaction in our Laboratory is contributing essentially to early finding 
of myelosis in an aleukemic case and to never erring diagnosis‘ of 
myelosis in a case of apparently lymphatic leukemia. 


Summary and Conclusions. 


1. Five cases of acute myeloid leukemia in childhood were re- 
ported and 3 of them were males. One of the males was an infant, 1 
year old. 





18) Y.Mutsuro, Nippon Ketuekigakkwai Zassi, 1939, 3, 234-292. 

*  His3 causes will be given here in his own words, lest an English version with as 
few words might lead to a misunderstanding :—“ 1, Haufiges Auftreten der Oxydase-nega- 
tive Myeloblastose; 2. Viele fiir Myelose spezifische, unreife und pathologische Zellen 
finden sich im friihen Stadium der akuten Myelose, im fortgeschrittenen Stadium 
bemerkt man dann das Bild der reinen Myeloblastose, worauf im Endstadium eine 
Vermehrung der pathologischen Myeloblasten mit pachychromatischem Kern im peri- 
pheren Blut nachgewiesen wird; 3. Je jiinger das Kind bei akuter Leukaemie ist, desto 
schneller und vollstandiger wird der fiir akute Myelose spezifische Charakter, nimlich 
vermehrte Zellteilung und Zunahme der Reifungsstérung der myeloischen Zellen im 
ganzen Kérper konstatiert.” 

Mutsuro used supra vital stains with neutral red and with janusgreen mostly 
besides the Giemsa stain and described those pathological cells. As far as the dif- 
ferentiation of myeloid and lymphoid leukemia is concerned, I believe the use of the 
copper peroxidase stain of Sato-Sekiya*®) or the Tohoku Pediatric Method®) will 
suffice for the purpose, because even in cases of myelosis in which proxidase-negative 
myeloblasts prevail, still a number of peroxidase-positive myeloblasts will always be 
seen among them. 

+ Of course we are fully aware of the frequent oxidase- or peroxidase negati- 
vity of myeloblasts. 
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2. Cases 1 and 5 were both hematologically and pathologically 
typical cases of myeloblastic leukemia. 

3. Cases 3 and 4 were cases which might have been considered 
as so-called leukanemia,—in true nature, myeloblastic leukemia ac- 
companied by severe anemia with numerous occurrence of nucleated 


red cells. 

4. Case 2 was acute aleukemic myelosis; it would be regarded 
as a promyelocytic leukemia, not in the transient stage, but in the 
terminal stage. 

5. Blood films were in each case stained by Tohoku Pediatric 
Method®, a modification of Sato and Sekiya’s® original copper 
peroxidase reaction. In our Pediatric Department myelosis is always 
more frequent than lymphadenosis every year, contrary to what has 
been described in literature. One of the reasons for the revelation will 
be our constant use of the copper peroxidase reaction. 























Uber die Wirkung des Adrenalins auf den Sphinkter 
der Harnblase in situ. 


Von 
Hujio Ohsako und Ryuiti Kamei. 
(KAUWA = &) (&@ IF ME —) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Obgleich die Wirkung des Adrenalins auf den Detrusor der Harn- 
blase im Tierkérper schon von mehreren Forschen vielfach untersucht 
worden ist, liegt bisher meines Wissens keine Mitteilung iiber seine 
Wirkung auf den Sphinkter derselben in situ vor. Es ist denkbar, dass 
es die Enden des in ihm verteilten sympathischen Nervens erregt, doch 
kann man nicht leicht beurteilen, welche Veriinderung des Sphinkter- 
zustandes dadurch verursacht wird, da der Nery wie der im Detrusor 
verteilte zwei funktionell verschiedene Fasern, niimlich hemmende und 
firdernde, enthalten soll, Dies war der Anlass, die vorliegende Unter- 
suchung an Kaninchen vorzunehmen. 

Beim Uberblick iiber die Mitteilungen beziiglich der Wirkung des 
Adrenalins auf den Detrusor bemerkt man, dass die Wirkung je nach 
den Forschern sehr verschieden ist. Diese Verschiedenheit scheint 
aber bei der sorgfialltigen Durchsicht derselben nicht von der der ver- 
wendeten Tierarten, sondern nur von der der verwendeten Adrenalin- 
dosen abhiingig zu sein, denn von den Forschern beobachteten einige, 
die verhiiltnismiissig kleine Dosen gebrauchten, ohne Unterschied der 
Versuchstiere eine Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung 
des Detrusors, wihrend einige andere, die verhiiltnismiissig grosse ge- 
brauchten, dagegen gerade entgegengesetzte Zustandsiinderungen des- 
selben konstatierten, die bisweilen spiiter ins Gegenteil umschlugen. 
Diese Ergebnisse legen leicht die Vermutung nahe, dass das Adrena- 
lin auch beim Sphinkter je nach den Dosen verschiedene Zustands- 
iinderungen hervorzurufen vermag. Deshalb wurde bei der vorliegen- 
den Untersuchung besondere Riicksicht auf diese Beziehung genom- 
men, 
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Methodik. 


Minnliche Kaninchen von etwa 2,5 kg Kirpergewicht wurden auf 
der Riickenlage festgebunden und mit Ather so tief aniisthesiert, dass 
die willkiirlichen sowie Reflexbewegungen vollstiindig aufhérten, 
wihrend der Kornealreflex noch gut erhalten blieb. Nach dem Ver- 
fahren von Hitati,” der sich mit der Wirkung des Morphins auf die 
Harnblase beschiiftigte, wurde ein ganz kleiner Ballon, der mit einein 
kleinen Tambour und einem Wasserreservoir in Verbindung stand, 
durch die Harnréhre in den Blasensphinkter so eingefiihrt, dass sein 
Gummiteil durch den letzteren zusammengepresst wurde. Nachdeii 
das Reservoir so umgestellt worden war, dass die Wasseroberfliiche 
10 cm hiéher als der Ballon stand, wurde die Kommunikation zwischen 
dem Reservoir und Ballon unterbrochen, um die Druckschwankungen 
im letzteren mit dem Tambour zu registrieren. Gleichzeitig damit 
wurde auch der Innendruck der Blase ebenfalls nach seinem Verfahren 
registriert, damit die Reaktion des Sphinkters auf das Adrenalin mit 
der des Detrusors verglichen werden kann. Jede der Adrenalinhydro- 
chloridlisungen von verschiedenen Konzentrationen wurde kurz nach 
der Herstellung in einer Menge von 1 ccm in die Ohrvene der Ver- 
suchstiere in etwa 10 Sekunden eingespritzt. 


Ergebnisse. 


Die Darreichung von Adrenalinlésungen von 0,000001 % und dar- 
unter erwies sich als unwirksam, irgendeine Veriinderung entweder 
im Sphinkter- oder im Blasendruck herbeizufiihren. Eine 0,00001 22 - 
ige Lisung, die immer eine deutliche Steigerung des Blasendruckes 
verursachte, rief in 2 von 5 Fiillen eine unverkennbare Herabsetzung, 
aber in den 3 anderen keine Veriinderung des Sphinkterdruckes her- 
vor. Eine 0,00002%ige Lisung, die ebenfalls eine deutliche Steige- 
rung des Blasendruckes herbeizufiihren pflegte, bewirkte in allen 5 
Fillen eine sichere Herabsetzung des Sphinkterdruckes. Sie trat 
kurz nach der Darreichung ein und erreichte nach kurzer Zeit ihr 
Maximum, wie die Blasendrucksteigerung, und kehrte mit dieser ganz 
allmihlich zum friiheren Zustand zurtick, wie aus Fig. 1 ersichtlich ist. 

dine 0,0002 %ige Lisung, die je nach den Versuchstieren bald eine 
Steigerung, bald aber eine Herabsetzung des Blasendruckes zur Folge 





Hitati, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 72. 
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Fig. 1. Blasen- (oben) und Sphinkterdruck (unten) eines Kaninchens unter Ather- 
narkose. Beim Signal 1 ecm einer 0,00002¢Zigen Adrenalinhydrochloridlésung in die 
Ohrvene. Zeitmarkierung in 20 Sekunden. 
hatte, verursachte ebenfalls je nach den Individuen bald eine Herab- 
setzung, bald aber eine Steigerung. Auf die Darreichung von einer 


0,002 igen Lisung, die immer eine entscheidende Herabsetzung des 
Blasendrucks bewirkte, antwortete der Sphinkterdruck jedesmal mit 
einer deutliche Steigerung. Die beiden Druckveriinderungen setzten 
kurz nach der Einverleibung ein und erreichten fast gleichzeitig ihr 
Maximum, um dann ganz allmiihlich zuriickzukehren, wie Fig. 2 an- 
schaulich macht. Nach dem Zuriickkehren der beiden Veriinderungen 
foleten manchmal gerade eytgegengesetzte Zustandsiinderungen, die 
aber nicht sehr auffallend und verhiiltnismiissig schnellvoriibergehend 
waren. 





Fig. 2. Blasen- (oben) und Sphinkterdruck (unten) eines Kaninchens unter Ather- 
narkose. Beim Signal 1 ccm einer 0,0022Zigen Adrenalinhydrochloridlésung in die 
Ohrvene. Zeitmarkierung in 20 Sekunden. 
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An Tieren, die vorher Ergotoxin intravenis erhalten hatten, be- 
wirkte die Verabfolgung der 0,00002 %igen Lisung ebenfalls eine Her- 
absetzung des Sphinkter-, aber keine Steigerung des Blasendruckes. 
Bei der 0,002 %igen erfolgte eine Herabsetzung nicht nur im Blasen-, 
sondern auch im Sphinkterdruck, wie Fig. 3 zeigt. 





Fig. 3. Blasen- (oben) und Sphinkterdruck (unten) eines Kaninchens, das vorher 
1,5 mg Ergotoxinphosphat intravenés erhalten hatte, unter Athernarkose. Beim Signal 
1 ecm einer 0,0029Zigen Adrenalinhydrochloridiésung in die Ohrvene. Zeitmarkierung 
in 20 Sekunden. 


Tiere, deren Lumbal- und Sakralmark zerstért worden war, ver- 
hielten sich gegen die Darreichung der genannten Adrenalinlésungen 
ganz wie die mit intaktem Riickenmark. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Adrenalin in kleinen Dosen, 
die immer eine Kontraktion des Detrusors verursacht, hauptsiichlich 
die Enden des hemmenden sympathischen Nervens im Sphinkter er- 
regt und dadurch eine Tonusabnahme desselben herbeifiihrt, wihrend 
es in grossen, die sicherlich eine Erschlaffung des Detrusors verur- 
sachten, dagegen vorziiglich die des férdernden erregt und dadurch eine 
Tonussteigerung, des Sphinkters herbeifiihrt. Die Tonusabnahme des 
Sphinkters, die bei grossen Dosen nach der Tonuszunahme desselben 
erfolgt, scheint dadurch zustande zu kommen, dass ein kleiner Teil der 
eingefiihrten Adrenalindosen noch unzersetzt vorhanden ist. 

Vergleicht man nun die Harnblase mit dem Magen beziiglich der 
Reaktion auf das Adrenalin, so muss man eine ihnliche Innervation 
der beiden Organe annehmen, da diese Substanz nach der Untersuchung 
von Sato” am Magen im Kaninchenkérper in kleinen Dosen eine 


2) Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 448. 











Wirkung des Adrenalins auf den Sphinkter der Harnblase 435 


Tonuszunahme des Korpus und eine Tonusabnahme des Pylorus, aber 
9 

in grossen gerade entgegengesetzte Tonusveriinderungen der beiden 

Teile herbeifiihren soll. 


Zusammenfassung. 


Nach den Versuchen an der Harnblase im Kaninchenkérper er- 
regt das Adrenalin, das beim Detrusor in kleinen Mengen die firdern- 
den und in grossen die hemmenden sympathischen Nervenenden in 
Erregung versetzt, beim Sphinkter dagegen in kleinen die hemmenden 
und in grossen die fordernden. 











Beitrage zur Kenntnis der Trypsinwirkung. 


Ill. Mitteilung. 
Trypton- und Aminosaureabspaltung bei der 
Pankreassaftwirkung auf Proteinstoffe. 


Von 
Tsi-Tsao Chen. 
(BO) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultét der Kaiserlichen Tohoku-Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





Nach der Beobachtung von Itzioka (1937) hat Mori (1938)” die 
héheren Spaltungsprodukte der Gelatine durch Trypsin-Griibler (we- 
der von Diglycin- noch von Leucylglycin-Dipeptidase nachweisbar) 
mit Alkohol-Aceton auszufiillen versucht und weiter einige chemische 
Eigenschaften sowie das Verhalten des Kérpers den proteolytischen 
Enzymen und der Arginase gegeniiber studiert. Andererseits hat 
Fujita (1938)® aus dem wiederholt digerierten Proteinhydrolysat 
durch Trypsin-Griibler einige Aminosiiuren isoliert, also Arginin aus 
Gelatine- oder Tyrosin und Leucin aus Caseinhydrolysat, wie schon 
von anderen Forschern iiber die Isolierung einiger gespaltenen Amino- 
siiuren durch Trypsin Priiparate (z. B. Merck oder Griibler) berichtet 
worden ist, in denen aber nicht mit Sicherheit Peptidase-Wirkung 
ausgeschlossen worden war. Vom Standpunkt der Verdauungsphysi- 
ologie aus entsteht nun in Frage, wie sich die Proteinkérper der Wir- 
kung des Sekret "Trypsins-gegentiber verhalten und inwieweit man 
der Sache noch einen grésseren Wert beilegen kinnte. Bei der Fort- 
setzung der Forschungsreihe in Bezug auf die Wirkung des frischen 
Pankreassaftes hat Verf. im hiesigen Institut die Untersuchung der 
Wirkung desselben, der aus der am Hunde angelegten Pankreasfistel 
gewonnen und durch die von Erepsin befreite Kinase aktiviert wurde, 
in Angriff genommen, Als Substrate hat man hier Casein (Ham- 





1)2) Verg. dazu auch die Literaturangabe von diesen beiden Autoren. 
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marsten) und Gelatine (Takeda od. Kokko C) benutzt, da die Abbau- 
produkte des Caseins durch die Wirkung von Pankreassaft noch wenig 
untersucht worden sind. 

Nachdem die Zunahme der Aciditiit oder des Aminostickstoffes im 
Gelatinedigestat bei der wiederholten Wirkung des frischen Pankreas- 
saftes, der mit der erepsinfreien Kinase aktiviert wurde, auf das mini- 
malste gesunken war, wurde das konzentrierte Digestat mittels Me- 
thanols oder des Acetons als amorphes Pulver gefiillt, welches wieder 
aus wenig Wasser mittels Acetons umgefillt und getrocknet wird. 
Die Substanz, welche man hier auch als Gelato-Trypton bezeichnen 
michte, enthilt ein wenig Aschenmenge und zeigt eine freie Amino- 
stickstoffmenge von 27 Prozent gegeniiber dem Gesamtstickstoff, 
Andererseits hat man auch Argininpikrat aus dem Filtrat dieser Tryp- 
tonfillung isoliert. Aus der Caseindigestatlésung durch den aktivier- 
ten Pankreassaft wurde auch Tryptonfiillung erzielt, deren freie 
Amino-N-Menge ca. 29% gegeniiber dem Gesamtstickstoff war. Hier 
hat man auch das Vorhandensein der gespaltenen Aminosiiure im 
Filtrat der Tryptonfiillung gepriift und Tyrosin und Leucin isoliert. 
Was das emzymologische oder biologische Verhalten der Trypton- 
kérper anbelangt, wird dariiber bei anderer Gelegenheit Erwiihnung 
getan werden. Auf Grund dieser Beobachtung der isolierten freien 
Aminosiuren aus dem wiederholten Digestat durch den frischen Pan- 
kreassaft bestiitigten sich die Resultate von Fujita (1939)® und die 
Annahme gewann grisste Wahrscheinlichkeit, dass bei der Verdauung 
mit dem frischen Pankreassaft einige Aminosiiuren aus Proteinstoffen 
befreit werden kénnen, wiihrend eine peptoniihnliche Abbaustufe, die 
eine Resistenz der weiteren Trypsinwirkung gegeniiber aufweist, an- 
dererseits entsteht, wie schon von Mori (1938) tiber die Trypton- 
fillung aus Trypsin-Griibler-Digestat berichtet worden ist. 


Experimenteller Teil. 


Versuch 1. Gelatinespaltung durch'frischen aktivierten Pan- 
kreassaft des Hundes (Tabelle 1). 

100 g Gelatinepulver Takeda (od. 200 g Kokko C), gelést in 2 1 
(od. 4 1) Sodalésung von pH 8,0, wurden mit 50 cem (100 cem) frischem 
Pankreassaft (aus Pankreasfistel des Hundes), der mit 0,5 g (1,0 g) von 
Erepsinwirkung befreitem Kinasepulver aktiviert wurde, vermischt 
und unter Toluolzusatz bei 37°C der ersten Digestion unterworfen. 
Als Kontrolle wurde 1 1 Sodalisung (pH 8,0) mit 25 ccm Pankreassaft 








Tabelle 1. 


Maximale Gelatinespaltung durch 
wiederholte Wirkung des aktivierten 
Pankreassaftes des Hundes. 

In der Tabelle sind die Zunahmedif- 
ferenzen von beiden aufeinander gefolgten 
Bestimmungen angegeben. 





Zunahmedifferenz der Aciditit und des 


Aminostickstoffs 
Versuchsbeispiel 
1 2 
ae 100 ¢ Gelatine | 200 ¢ Gelatine 
Zeit ecm eem 
(Tage) 0.1 mg 0.1 mg 
my NH,-N “y NH,-N 
n-NaOH .*)2 n-NaOH .~’ 2 N 
aie inlecm)|. ~~ in l ecm 
in 5 eem in 5 eem 
Erster Pankreassafzusatz 
1 2,18 1,204 2,75 1,142 
3 1,55 0,771 1,43 0,766 
4 0,95 0,478 0,86 0,455 
5 0,45 0,308 0,53 0,305 
6 0,23 0,131 0,25 0,117 
7 0,06 0,004 0,03 0,003 
Zweiter Pankreassaftzusatz 
1 1,75 0,360 1,56 0,324 
3 0,63 0,246 0,59 0,252 
4 0,45 0,186 0,53 0,193 
5 0,23 0,097 0,26 0,144 
6 0,11 0,046 0,15 0,089 
7 0,05 0,008 0,06 0,005 
Dritter Pankreassaftzusatz 
1 0,76 0,145 0,49 0,121 
3 0,55 0,072 0,53 0,063 
4 0,33 0,031 0,26 0,031 
5 0,19 0,010 0,16 0,012 
6 0,03 0,005 0,03 0,006 
7 0,00 0,003 0,00 0,003 
Vierter Pankreassaftzusatz 
1 | 0,00 0,004 0,00 0,006 
3. | = «(0,00 0,002 0,00 0,004 
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ohne Substrat wie beim Haupt- 
versuch digeriert. Sofort nach 
dem Vermischen der Digestions- 
lésungen wurden 15 cem od. 7,5 
ccm dieser beiden Digestions- 
lisungen fiir die Bestimmungen 
abpipettiert, niimlich 5 ccm fiir 
die Formoltitration und 1,0 ccm 
fiir die NH,-N Bestimmung 
nach Van Slyke. Nach der 
Ttiigigen Digestion wurde die 
Zunahme des Aminostickstoffs 
oder der Aciditiit der Digestions- 
lisungen auf der oben beschric- 
benen Weise ermittelt. Soweit 
es noch die Hydrolyse zeigte, 
hat man die Digestatlisung des 
Haupt- bzw. Kontrollversuchs 
jedesmal unter erneuertem Zu- 
satz von 50 cem (od. 100 ccm) 
oder 25 ccm aktivierten Pan- 
kreassaftes resp. der weiteren 
Digestion versetzt. Wie Ta- 
belle zeigt, war bei der vierten 
Digestion fast keine Zunahme 
der Aciditiit sowie des Amino- 
stickstoffs zu bemerken (Tabelle 
1). Diese letzte Digestions- 
lisung, welche mit Essigsiiure 
neutralisiert und von wenig un- 
gelistem abfiltriert wurde, hat 


man bei der nicht iiber 40° steigenden Temperatur zu Sirup abge- 
dampft und das Spaltungsprodukt mit Methanol gefiillt. Die Fillung 
wurde in wenig Wasser aufgeliést und wieder mit Aceton als amorphes 


Pulver gefiillt. 


Die Ausbeute der Methanolfillung betriigt 11,41 ¢ 


(Priiparat Nr. 5) aus 100 g Gelatinepulver-Takeda und 26,27 g (Nr. 7) 


aus 200 g Gelatine-Kokko C. 


Die Substanz, welche Verf. hier auch 


nach dem Vorschlage Itziokas(1937)" als Trypton bezeichen michte, 
war sehr hygroskoptisch und es gab folgende Analysenwerte, in denen 


der Aschengehalt korrigiert ist. 
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Analyse des Gelatotryptons : 

1) Priiparat Nr. 5; . 

3,22 mg Subst.: 1,817 ccm n/50 H,SO, N=15,819 (Kjeldahl). 
9,65 mg Subst.: NH,-N=0,417 mg =4,3294. 
Amino-N/Gesamt-N = 27,3294. 

114,7 mg Subst.: Asche=5,1 mg=4,4594. 

2) Priiparat Nr. 7; 

3,02 mg Subst.: 1,660 ccm n/50 H,SO, N=15,4004 (Kjeldahl). 
9,08 mg Subst.: NH,-N=0,371 mg=4,092¢. 
Amino-N/Gesamt-N = 26,5624. 

129,2 mg Subst.: Asche =4,8 mg=3,7294. 

Das von der Methanolfiillung abgesaugte Filtrat wurde unter ver- 
mindertem Druck bei der nicht iiber 40°C iibersteigenden Temperatur 
eingedampft und weiter der Fiillung mit konzentrierter Flaviansiiure- 
lisung unterworfen. Man saugte durch die Nutsche die nach einigen 
Tagen ausgeschiedene Kristallmasse ab, die aus heissem flaviansiiure- 
haltigen Wasser umkrystallisiert wurde. Das umkrystallisierte 
Flavianat hat man abgenutscht und getrocknet, das beim raschen 
Erhitzen in Kapillarréhrchen gegen 203°C eine starke Briiunung zeigt. 
Nunmehr wurde das Flavianat in heissem Wasser suspendiert, mit 

saryt zerlegt und dann abgesaugt, der Niederschlag auf dem Filter 

gut gewaschen. Das Filtrat mit Waschwasser wurde durch Einleiten 
der Kohlensiiure gesiittigt, der dabei ausgeschiedene Niederschlag 
abgesaugt. Das Filtrat behandelte man unter Erwiirmen mit Tier- 
kohle, um den Farbstoff zu entfernen. Zum klaren Filtrat, welches 
unter vermindertem Druck zu Sirup eingeengt wurde, hat man mit 
gesiittigter Pikrinsiiurelisung versetzt. Das dabei ausgeschiedene 
Pikrat zeigt eine positive Sakaguchische Reaktion und schmilzt bei 
205° unter Zersetzung; die Mischprobe mit reinem Argininpikrat zeigt 
keine Depression. 

Versuch 2. Caseinspaltung durch frischen aktivierten Pankreas- 
saft des Hundes (Tabelle 2). 

Man iibergoss die in einem Kolben befindliche 100 g (od. 200 g) 
Casein-Hammarsten (E. Merck) mit 21 0,3%%iger leicht erwiirmten 
Sodalésung (pH 8,0) unter tiichtiger Umschiittelung, unterzog den 
Versuchsansatz mit 50 cem (100 ccm) frischem Pankreassaft (aus 
Dauerfistel des Hundes), der mit 0,5 g (1,0 g) erepsinfreiem Kinasepul- 
ver aktiviert wurde, und mit Toluol der Digestion bei 37°C. Als Kon- 
trolle wurde 11 Pufferléisung (pH 8,0) mit 25ccm aktiviertem Pan- 
kreassaft ohne Substrat wie beim Hauptversuche digeriert. Sofort nach 








Tabelle 
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Maximale Caseinspaltung durch wie- 
derholte Wirkung des aktivierten 
Pankreassaftes des Hundes. 
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Zunahmedifferenz der Aciditat und des 


Aminostickstoffs 
Versuchsbeispiel 
} 1 2 
100 g 200 ¢g 
Zeit Casein-Merck Casein-Merck 
Tage eem ms Yo 
Ol NHN Ol | oN 
n-NaOH}.-*.2"** |n-NaOH|.~, 2* 
ai in leem). in leem 
in 5 ecem in 5 cem 
Erster Pankreassaftzusatz 
1 3,76 1,139 4,33 1,048 
3 2,56 0,812 2,36 0,777 
4 1,35 0,582 1,43 | 0,539 
5 0,56 0,415 0,46 0,359 
6 0,16 0,232 0,15 0,154 
7 0,05 0,011 0,03 0,003 
Zweiter Pankreassaftzusatz 
1 1,59 0,384 1,49 0,363 
3 0,95 0,291 0,86 0,291 
4 0,56 0,213 0,65 0,215 
5 0,33 0,140 0,39 0,146 
6 0,13 0,082 0,13 0,091 
7 0,03 0,004 0,03 0,004 
Dritter Pankreassaftzusatz 
1 0,65 0,125 0,78 0,133 
3 0,49 0,054 0,53 0,062 
4 0,35 0,033 0,33 0,035 
5 0,25 0,012 0,19 0,014 
6 0,06 0,005 0,03 0,005 
7 0,00 0,003 0,00 0,002 
Vierter Pankreassaftzusatz 
1 0,00 0,002 0,00 0,005 
3 0,00 0,001 0,00 0,002 





dem Vermischen des Ansatzes 
des Haupt- oder des Kontroll- 
versuchs wurden 15 ccm 
7,5 ccm der beiden Digestions- 
lisungen fiir die schon beschrie- 
benen Bestimmungen abpipet- 


oder 


tiert. Um die maximal digeri- 
erte Abbaustufe des Caseins 


durch Pankreassaft zu erzielen, 
wurden von neuem 50 cem (od. 
100 ccm) od. 25 cem aktivierten 
Pankreassafts dem Haupt- oder 
Kontrollversuche, dessen Ver- 
dauungskraft herabgesetzt war, 
hinzugegeben und weiter wie- 
derholt digeriert, bis eine Aci- 


ditiits- und Aminostickstoff- 
zunahme des Digestats nicht 
mehr bemerkt wurde. Dies 


maximale Digestat wurde mit 
Essigsiiure neutralisiert und 
iiber Nacht an einem kiihlen 
Ort stehen gelassen. Das Filtrat 
der dabei ausgeschiedenen kri- 
stallinischen Substanz (Kristall 
1), die als Tyrosin ideuntifiziert 
wurde, hat man unter verminder- 
tem Druck zuSirup eingedampft 
und eine grisse Menge Methanol 


nach und nach hinzugetan, um das Abbauprodukt niimlich das Caseino- 
Der dabei ausgefiillte Niederschlag wurde zen- 


Trypton auszufiillen. 


trifugiert, mit A’ceton dann Ather behandelt und im Exsikkator ge- 


trocknet. 


Die Ausfiillung betriigt 9,22 g (Priiparat Nr. 1) aus 100 g¢ 
und 30,61 g (Nr. 3) aus 200 g Casein-Hammarsten (E. Merck). 


Die 


Analysenwerte der Tryptonkiérper sind in folgenden Angaben zusam- 
mengefasst, in denen der Aschengehalt korrigiert ist. 
Analyse des Caseino-tryptons : 
1) Priiparat Nr. 1; 


3,12 mg Subst. : 
10,72 mg Subst. : 





1,504 cem n/50 H,SO, N = 13,5004 (Kjeldahl). 
MH,-N = 0,413 mg =3,852. 
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Amino-N/Gesamt-N = 28,5294. 
715,3 mg Subst.: Asche = 15,11 mg=2,11%. 


Nach der Fiillung des Tryptons wurde das Filtrat derselben unter 
vermindertem Druck so lange eingedampft, bis eine kristallinische 
Ausscheidung auftrat, die eine starke Millon’sche Reaktion zeigte 
und sich als Tyrosin erwies (Kristall 2). Die Mutterlauge dieser Aus- 
scheidung wurde weiter eingeengt, bis wieder eine Kristallisation 
erfolgte, die in der Hauptsache aus Leucin bestand (Kristall 3). Nun- 
mehr wurde die Mutterlauge mit iiberschtissigem, frisch gefiilltem 
Kupferhydroxyd ausgekocht und heiss filtriert. Es schied sich aus 
dieser Lisung ein blaues Salz aus (Kupfersalz), das abgesaugt wurde. 
Ein Teil dieses Salzes wurde mit Schwefelwasserstoff zerlegt und die 
freie Aminosiiure zur Kristallisation gebracht (Kristall 4). 

Analyse : 

11,35 mg Kristall 1: 3,135 ecm 0,02 n-H,SO, (Kjeldahl). 

Tyrosin C,H,,O,N Ber. N 7,74 Gef. N 7,73. 

10,32 mg Kristall 2: 2,850 cem 0,02 n-H,SO, (Kjeldahl). 

C,H,,0,N Ber. N 7,74 Gef. N 7,73. 

10,15 mg Kristall 3: 3,854 ccm 0,02 n-H,SO, (Kjeldahl). 

Leucin C,H,,0,N Ber. N 10,68 Gef. N 10,66. 

11,52 mg Kristall 4: 4,385 cem 0,02 n-H,SO, (Kjeldahl). 

C.H,,0,N Ber. N 10,68 Gef. N 10,66. 


Zusammenfassung. 


Aus dem Digestat des Caseins und der Gelatine nach der wieder- 
holten Einwirkung des Pankreassaftes, der aus der am Hunde angeleg- 
ten Dauerfistel* gewonnen und mit der erepsinfreien Kinase aktiviert 
wurde, hat man einerseits Tryptonkérper mit Methanol gefiillt und an- 
dererseits Arginin aus Gelatine und Tyrosin sowie Leucin aus Casein 
isoliert. Diese Tatsache, in guter Ubereinstimmung mit den Resulta- 
ten mit Trypsin-Griibler von Fujita (1938),® spricht sehr wahrschein- 
lich dafiir, dass einige Aminosiiuren aus Proteinmolekiil auch durch die 
Verdauung mit dem frischen aktivierten Pankreassaft gespalten wer- 
den kinnen, wiihrend andererseits eine gewisse Abbaustufe, die kaum 
mehr durch Trypsin hydrolysiert werden konnte, bei der Verdauung 
auftrat. 





* Herren Prof. Dr. Satake und ausserord. Prof. Dr. Wada ist Verf. fiir die 
Anlegung der Dauerfistel zu Dank verpflichtet. 





T.-T. Chen 
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Uber die Ballungsreaktion bei der Tuberkulose. 


Von 


Yosi Kaziwara. 


AoW x 
\ BE Wye 3) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagaz, 
an der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Was die serologische Untersuchung der Tuberkulose anbetrifft, 
so ist hauptsiichlich die Komplementbindungsreaktion seit Jahren un- 
tersucht worden. Erst 1933 berichtete Na gell” iiber die neue Tuber- 
kuloseserumreaktion, welche darin besteht, dass man bei dem Verfah- 
ren der Meinickeschen Luesimmunitiitsreaktion®® das Antigen von 
Witebsky-Klingenstein-Kuhn® hinzufiigt ; und es wurde mit- 
geteilt, dass dieses Verfahren einfach und seine Spezifitiit hoch ist. 
Dann teilte Meinicke iiber die sogenannte Meinickesche Tuber- 
kuloseserumreaktion mit,» ©? wobei er die Meinickesche Luesim- 
munititsreaktion mit dem von ihm selbst erfundenen neuen Tuber- 
kulose-Antigen untersuchte. Uber das Herstellungsverfahren dieses 
Antigens ist nichts Niheres angegeben. Ferner veréffentlichten Haag 
und Dane® die Ergebnisse ihrer Versuche, die denen von Nagel] 
iihnlich sind. Mit Riicksicht auf die Tatsache, dass das Resultat der 
Meinickeschen Serumreaktion schwer abzulesen ist, veriffentlichten 
Haag und Niggemeyer® die sogenannte Haagsche Tuberkulose- 
ballungsreaktion, wobei sie dem Miiller-Ballungsreagens™ das An- 
tigen von Witebsky-Klingenstein-Kuhn zugaben. Sie hoben 
die Einfachheit des Verfahrens, die Leichtigkeit der Ablesung des Re- 
sultates und die hohe Spezifitiit hervor. Die Meinickesche Serun- 
reaktion und Haagsche Ballungsreaktion sind im wesentlichen mit 
der Komplementbindungsreaktion identisch, und die Einfachheit ihres 
Verfahrens und ihre hohe Spezifitiit sind im allgemeinen anerkannt. 
Haag und Schiedges!” versuchten spiiter die Meinickesche Serum- 
reaktion und die Haagsche Ballungsreaktion zu gleicher Zeit und 
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teilten mit, dass die gleichzeitige Anwendung beider Reaktionen cin 
brauchbares Mittel zur Diagnose der Tuberkulose darstellt. Aus den 
Untersuchungen, in denen sie die Meinickesche Serumreaktion 
mit der Tuberkuloseballungsreaktion vergleichen, schloss Schulte- 
Tigges,’ dass bei der letzteren das Verfahren sehr einfach und die 
Ablesung leicht und deutlich ist, und teilten mit, dass die Ballunes- 
reaktion bei der Reihenuntersuchung anwendbar ist. Manteufel 
und Demmer™ berichteten iiber ihre Untersuchungen bei Polyarth- 
ritis rheumatica und Schriek™ iiber die seinige bei Diabetes mellitus. 
Goralewski und Boedicker™ teilten mit, dass die Ballungsreak- 
tion schiirfer als die Meinickesche Serumreaktion ist. Brandt und 
Kutschera’® empfahlen die gleichzeitige Verwendung beider Ver- 
fahren. Wir fiihrten die Ballungsreaktion der Tuberkulose mit dem 
Antigen von Witebsky-Klingenstein-Kuhn und ausserdem unter 
Verwendung des mit Pikrinsiiure und Resorcin aktivierten Antigen, 
das Kusunoki in unserer Klinik bei der Komplementbindungsreak- 
tion verwendete, durch und stellten fest, dass die Ballungsreaktion 
einen héheren Prozentsatz der positiven Ausfiille zeigte als die gleich- 
zeitig durchgefiihrte Komplementbindungsreaktion, wiihrend auch die 
unspezifische Reaktion bei jener Reaktion viel héher als bei dieser 
erschien. Um die unspezifische Reaktion miglichst zu vermeidens, 
fiihrten wir, indem wir nicht nur das unverdiinnte Serum, sondern auch 
das in der Verdiinnung 1:4 und das vorher mit dem Miiller-Ballungs- 
reagens absorbierte Serum verwendeten, die Ballungsreaktion mit dem 
Antigen von Witebsky-Klingenstein-Kuhn und dem obener- 
wiihnten, mit Pikrinsiiure oder Resorcin aktivierten Antigen durch 
und stellten fest, dass die Resultate besser als die der friiheren Auto- 
ren sind. So seien die Ergebnisse unserer Untersuchung im folgen- 
den mitgeteilt. 


Il. Methodik. 


Fiir die Untersuchung werden 3 Antigene verwendet: 1) das 
Antigen von Witebsky-Klingenstein-Kuhn, 2) das mit Pikrin- 
siiure aktivierte Antigen von Witebsky und 3) das mit Resorcin 
aktivierte. Das Antigen von Witebsky-Klingenstein-Kuhn ist 
ein Pyridinextrakt der im voraus mit Alkohol und Aceton ausgezo- 
genen Tuberkelbazillen, dem Lecithin zugesetzt ist; das Miiller-bal- 
lungsreagens wird aus Rinderherzmuskeln mit zehnfachem Alkohol 
extrahiert und mit 0,49 Cholesterin versetzt; die beiden Antigene 
wurden nach den Angaben der Autoren hergestellt. 











las 
in- 
in 
Ist 


,O- 


ol 


ne 








Ballungsreaktion bei Tuberkulose 445 


1) Alkalische Kochsalzlésung: 0,9 g Natriumchlorid und 3 g Natrium 
carbonicum anhydricum werden in 100 ecm Aqua destillata aufgelist ; diese 
Stammlésung wird alle 2 Monate hergestellt. Zu einer 0,9 proz. Kochsalzli- 
sung wird die Sodastammlésung im Verhiltnis 99:1 zugefiigt. Diese alkalische 
Kochsalzlésung wird bei jeder Untersuchung frisch hergestellt. 

2) Antigen: Das Benzol, worin 1 ccm des Antigens von Witebsky im 
Verhiltnis 1: 1 000 (0,194) aufgelést ist, wird im Wasserbad verdampft. Der 
Riickstand wird in eine geringe Menge Ather aufgelist. Zu dieser Liésung 
werden 2 ccm von 0,9 proz. Kochsalzlésung, oder von 0,1 proz. Pikrinsiure- 
kochsalzlésung oder von 0,1 proz. Resorcinkochsalzlésung zugegeben. Dann 
werden in jedes Réhrchen 2 ccm alkalischer Kochsalzlésung gegeben. Wenn 
man nach Verdampfung des Athers 2 ccm des Miille r-Ballungsreagens schnell 
hinzufiigt, so bekommt man eine milchige Fliissigkeit, die dann in ein Wasser- 
bad von 56°C gestellt wird. Wenn man nach 10-20 Minuten die kolloidale Auf- 
lisung des Reagens erblickt, so nimmt man das Réhrchen heraus und lisst bei 
Zimmertemperatur stehen. In das der Kontrolle dienende Luesantigen werden 
nach Zugabe von 2 cem 0,9 proz. Kochsalzlésung und alkalischer Kochsalzlé- 
sung 2 cem des Miiller-Ballungsreagens schnell pipettiert. Diese Fliissig- 
keiten werden ebenfalls in ein Wasserbad von 56°C gestellt. Nach 10-20 Minu- 
ten werden sie herausgenommen und bei Zimmertemperatur gelassen. Weil 
diese Antigenverdiinnungen nach Verlauf einer langen Zeit nach der Herstel- 
lung ein Stiirkerwerden der spezifischen sowie der unspezifischen Reaktion 
zeigen, werden sie innerhalb einer Stunde nach der Herstellung verwendet und 
kurz vor der Verwendung geschiittelt. Bei der Anstellung der Ballungsreak- 
tion stellt man 4 Widalsche Roéhrechen bereit und gibt zuerst in jedes Réhr- 
chen 0,35 cem des inaktivierten Serums. Dann gibt man in das 1. Réhrehen 
0,1 cem verdiinntes Reagens von" Witebsky,indas 2. 0,1 cem des mit Pikrin- 
siiure aktivierten Reagens, in das 3. 0,1 ccm des mit Resorcin aktivierten und 
in das 4. 0,1 cem verdiinnten Luesantigens zur Kontrolle. 


Nach dem Durehschiitteln gibt man in jedes Réhrehen je 0,3 cem alkali- 
scher Kochsalzlésung. Sie werden wiederum geschiittelt und dann in ein Was- 
serbad von 56°C gestellt. Nach 10 Minuten werden die Réhrchen herausge- 
nommen und bei Zimmertemperatur belassen. Nach einer Stunde werden sie 
abgelesen. Bei einer positiven Reaktion sieht man eine Ballung wie Wolken 
im Réhrchen schweben. Die Ballung wird noch dichter und fester und priizi- 
pitiert, wenn es schnell geht, schon in 5-10 Minuten auf den Boden des Rohr- 
chens. Die Priiparate, in denen die Ballung auf den Boden des Réhrchens 
priizipitiert, sind als stark positiv und diejenigen, in denen sie im Réhrchen 
schwebt, als positiv zu werten. Diejenigen, in denen Streifen gewahrt werden, 
viele feine Kiérnchen schweben oder die durchsichtig bleiben, sind als negativ 
zu bezeichnen. Die Kontrollréhrchen werden auch auf dieselbe Weise beur- 
teilt; positive Fille werden ausgeschlossen, weil es sich bei ihnen um eine 
durch Lues herbeigefiihrte Priizipitationsreaktion handelt. Die Untersuchun- 
gen wurden an Patienten in unserer Klinik, an Schiilern einer Mittelschule und 
Schiilerinnen einer héheren Midchenschule in der Stadt Sendai, an Arbeitern 
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einer Fabrik und an einem Teile der Krankenpflegerinnen unserer Klinik durch- 
gefiihrt. 


III. Versuchsergebnisse der Ballungsreaktion 
mit Haagscher Methode. 


? 


Wie man aus Tabelle 1 ersieht, ist der Prozentsatz der positive: 
Ausfiille je nach den Stadien der Lungentuberkulose verschieden, d. h. 
er zeigt bei Primiirinfektion, Friih- und Spiitform mit 14%, 312 bezw. 
67% ein erhebliches Aufsteigen bei der Spiitform. . Bei Pleuritis ex- 
sudativa ist er so hoch wie bei Primiirinfektion. Auch der positive 
Prozentsatz siimtlicher Fiille von Pleuritis und Peritonitis ist verhiilt- 
nismiissig niedrig, zeigt niimlich einen Mittelwert zwischen Primiir- 
infektion und Friihform. Bei tuberkulisem Pleuraempyem fielen alle, 
wenn auch wenig in der Zahl, positiv aus. Bei Fillen mit leichten 
Krankheitsveriinderungen wie Spitzentuberkulose ist auch der Pro- 
zentsatz der positiven Reaktion niedrig. Der Durchschnittswert siimt- 
licher tuberkuliéser Erkrankungen betriigt 402. Diese Resultate ver- 
laufen im grossen und ganzen parallel mit denen der gleichzeitig durch- 
gefiihrten Komplementbindungsreaktionen, und zwar zeigen sie meist 
einen héheren Prozentsatz als die der letzteren Reaktionen an. Auch 
bei der zur Kontrolle dienenden unspezitischen Reaktion an Gesunden 
ohne tuberkulise Anamnese und an Nichttuberkulisen zeigt die Bal- 
lungsreaktion mit 129 bezw. 14,8 9% hihere Werte als die Komplement- 
bindungsreaktion, deren Prozentsatz 8% bezw. 10% betriigt. Die Pro- 
ben, bei welchen die aktivierten Antigene gebracht werden, zeigen 
bei der spezifischen Reaktion eine 3-8 %ige Steigerung des Wertes. 
Sie’zeigen aber auch bei der unspezifischen Reaktion Steigerungen, 
und zwar diejenigen mit dein Pikrinsiiureantigen eine besonders erhe- 
bliche. Von 57 Fillen von offenbar luetischen Seren fielen 55 Fiille 
(96,593) Wassermann-Reaktion positiv, wihrend Ballungsreaktion 
mit Miiller-Reagens bei 54 Fiillen (94,872) positiv reagierte ; d.h. das 
W assermann-positive Serum fiel fast 100% positiv bei der Ballungs- 
reaktion aus. 

Das Verfahren der Ballungsreaktion ist einfach und auch die Beur- 
teilung des Resultates leicht. Diese Reaktion zeigte den hiheren Pro- 
zentsatz der positiven Ausfiille als die Komplementbindungsreaktion, 
zugleich aber vermehrte Resultate der unspezischen Reaktion. Aus 
diesem Grund haben wir uns die Miihe gemacht, durch eine Modifika- 
tion des Verfahrens die positiven Resultate der Ballungsreaktionen 
zu vermehren und zugleich die unspezifische Reaktion zu vermindern. 
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IV. Methode der modifizierten 
Ballungsreaktion. 


Das Antigen, das aktivierte Antigen, die alkalische Kochsalzli- 
sung und die Methode der Verdiinnung der Antigene sind die gleichen 
wie bei der obenerwihnten Untersuchung. Drei Arten Sera werden 
zum Versuche verwendet. 

1) Das nicht verdiinnte Serum: Bei 56°C 1/2 Stunde lang in- 
aktiviertes Krankenserum. 

2) Das verdiinnte Serum: Mit 0,9 proz. Kochsalzlésung im Ver- 
hiltnis von 1:4 verdiinntes, inaktiviertes Krankenserum. Die Tat- 
sache, dass durch Verdiinnung des Serums die unspezifische Reaktion 
vermindert wird, ist bereits bekannt. Meinicke” beobachtete, dass 
das im Verhiiltnis von 1:20 verdiinnte Serum alle labilen Erschei- 
nungen verliert, und zwar dass das im Verhiiltnis von 1:2 verdiinute 
schon ein Schwiicherwerden der unspezifischen Reaktion zeigt, dass, 
je mehr das Serum verdiinnt wird, desto schwiicher die unspezifiscle 
Reaktion wird und dass diese bei der Verdiinnung 1:10 ganz ver- 
schwindet. Weil wir beobachteten, dass, je mehr das Tuberkulose- 
serum verdiinnt wird, um so schwiicher die spezifische Reaktion wird 
und bei der Verdiinnung 1: 10 erheblich abnimmt, so verwendeten wir 
zur Untersuchung das im Verhiiltnis von 1:4 verdiinnte Krankenserum, 
denn bei der Verdiinnung 1: 3-5 nimint die unspezifische Reaktion er- 
heblich ab, aber die spezifische Reaktion nicht, wie es in Tabelle 2 
gezelgt wird. 

Tabelle 2. 


Ballungsreaktion mit verdinnten Sera. 
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3) Absorbiertes Serum: Castellani’s Absorptionsverfahren’® 
bei der Agglutinationsreaktion ist bekannt. Witebsky-Klingen- 
stein™® berichteten schon, dass man bei der Tuberkulose mit Kom- 
plikation von Lues durch das Absorptionsverfahren mit Tuberkelbazil- 
len und Rinderherzextrakt differential beurteilen kann. D’Alessan- 
dro und Sofia®»®»2» gelang es, bei der Mischinfektion, durch die 
Vorbehandlung des Serums mit Witebsky-Klingenstein-Kuhn 
oder Rinderherzextrakt mit der Zugabe von Kaolin und Pulver von 
Carbo animalis, Lues oder Tuberkulose zu identifizieren. Brandt und 
Kutschera™ bestiitigten diese Resultate durch eine Nachpriifung. 
Bei den labilen Sera beobachtet man schon in dem Kontrollréhrchen 
mit dem Luesantigen allein oft Sedimente wie schwebende Flockung, 
Streifen oder viele feine Kiérnchen. Darum verwendeten wir eine Ver- 
diinnung des Miiller-Ballungsreagens zum Absorptionsantigen, um 
die unspezifische Reaktions so gut wie méglich zu beseitigen. Dafiir 
haben wir den Versuch auf folgender Weise ausgefiihrt, die fiir Ab- 
sorption geeignete Menge des Miiller-Ballungsreagens zu bestimmen. 
0,3 com des Versuchsserums werden nach Zugabe von aufsteigender 
Menge des verdiinnten Miiller-Ballungsreagens und von 0,9 ccm einer 
0,9 proz. Kochsalzlisung durchgeschiittelt und in ein Wasserbad von 
56°C gestellt. Nach 20 Minuten weiden die Réhrchen herausgenom- 
men und 1 Stunde lang bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Bei 
den Sera, die in der Wassermannschen Reaktion positiv reagieren 
oder labil sind, entsteht in den Réhrchen eine vollstiindige Ballung oder 
eine Art Flockungspriizipitiit. Nachdem die Réhrchen 20 Minuten 
lang bei 2000 Umdrehungen pro Min. zentrifugiert worden sind, wer- 
den sie in einen Eisschrank gestellt. Nach einigen Stunden oder am 
folgenden Tag wird die Ballungsreaktion mit tiberstehender Fliissig- 
keit ausgefiihrt. Die Ergebnisse sind auf Tab. 3 gezeigt. Wie aus 
der Tabelle ersichtlich, kann die unspezifische Reaktion durch die Ab- 
sorption mit kleiner Menge des Antigens nicht vollstiindig verléscht 
werden, und mit grésser Menge des Antigens nimmt die spezifische 
Reaktion ab. Absorbiert mit sebr grosser Menge des Antigens, ist 
das Ablesen unméglich wegen Triibung der iiberstehender Fliissigkeit. 
Durch diese Vorpriifung finden wir, dass bei der Absorption 0,2 ccm 
Antigen gegen 0,3 ccm Versuchsserum geeignet ist. 

Zu der Untersuchung wurden 0,2 ccm des Versuchsserums, 0,06 
ccm der Verdiinnung des Antigens (3 Tropfen mittels der Pipette des 
Verfassers) und 0,5 ccm der alkalischen Kochsalzlisung angewendet. 
Das nicht verdiinnte Serum wurde mit dem Witebsk y-Antigen, das 





Y. Kaziwara 


IqQnAijes yaeys*°""*9 


I 


esuop{-UssHUuy oyyoneiqos uodiosqy ing 


uotdiosqy Yor 


qqnajes Stssyul 


UdsFIVUY-sen’T y1u1\ UoYyVor 
ussiquy-A¥SQogt Ay ylulf -ssunipeg 
GR TS Ey 
ussTUY-son'yT Jru\| uoyoo 
ussiquy-AYSGCaIIM Pus -ssuni[eg 
"es Bee > ee 

ussIqUYy-soen'yT yrur| ue yeVor 
uastpUYy-AYSQoITt Ay qmuf -ssunqjeg 
ee RRS SE ee ne 

udssTUYy-san’'T giut\ uonyeer 
ussiQuy-AYSqCogrA gulf -ssunljeg 
eee ee ee ee | ae 

usstUYy-sen’y yrut\ u0i4y ved 
usstzuy-AYSQogt AM Puls -ssunileg 
See ee ee usyossny 

UdSTJUY-san'y] yrat\| uomyvor 
uastuy-AY¥sSqogiM qruif -ssun[ [eq 
Rite Ma CS 

ussIqUYy-son’y yiut\ uoyeed 
udsIQUY-AYSQodt AM gulf -ssunT[Vg 
DH ae 


ondiosqy Youu UOT yvorsSuny[eg pun | 


LOIjdIOSGY YORU suluteg sap Usyessny 


| IQNA}IS SBA JO" 


(++) 


(+H) 


(Ht) 


| 
| 


+ 
+ 
— 


{ 


Tul 


uesyuy-4 4s 
-QOdT AA Jul wOry 


uasiquy 


a 
= 
< 
~ 
eo 
® 
a 
w 
a 


~ 
ry 
- 
= 
= 
= 
3 
a 
3 
® 
= 
~ 
= 
=. 
5 
= 


-£ 
“UU VMLIISS AK 


uoTd1osqgy 104 


= | 


-yvol ssunpulg 


sly ayy yf 


6 AN 
ulnsessen'y 
I AN 


ulndossan'y 


2 ‘IN uspunsey 
| seule windes 
| IN uepunsey 

soule uINdIg 


ULIBSUBMYOS 
daura uiniag 


3 ‘AN wosginy 
-reqnjuesun'y 
saula uimieg 
| [ UN uesginy 
| -laqnyussun'y 


sould wuinies 


-quouls [duo y 





*sudhvaisbunjwg-4a)) 


NW 
eT19U BL 


uoa abuayy sapuabragsf{no pu waaynfsaasuoydsiosqy 

















Ballungsreaktion bei Tuberkulose 451 
im Verhiltnis von 1:4 verdiinnte Serum und das absorbierte Serum 
wurden mit dem Witebsk y-Antigen, dem mit Pikrinsiiure aktivier- 
ten Antigen, dem mit Resorcin aktivierten und dem Luesantigen als 
Kontrolle gepriift. Die Methode der Untersuchung und Beurteilung 
ist dieselbe der obenerwihnten Untersuchung. 

Das Versuchsserum wurde nicht nur Patienten und Krankenpfle- 
gerinnen in unserer Klinik, Schiilern der Mittelschule und Schiilerin- 
nen der hiheren Miidchenschule wie bei der obenerwiihnten Unter- 
suchung, sondern auch Schiilerinnen des Miidchenlyzeums und Studen- 
ten unserer medizinischen Fakultit entnommen. 


V. Die Versuchsergebnisse mit der modifizierten 
Ballungsreaktion bei tuberkulisen 
Krankheiten. 


Beziehung zur Krankheitsform. Wie man aus Tabelle 4 ersieht, 
fiel die Ballungsreaktion mit dem Witebsk y-Antigen an 195 Fiillen 
von Spiitform der Lungentuberkulose mit dem nichtverdiinnten Serum 
66,292, mit dem verdiinnten 56,497 und mit dem absorbierten 50,89 
positiv aus, d. h. das nichtverdiinnte Serum zeigte den hichsten Pro- 
zentsatz der positiven Reaktionen, der von dem bei der obenerwiihnten 
Untersuchung nicht viel abweicht, das verdiinnte Serum zeigte den um 
10% niedrigeren und das absorbierte den niedrigsten. Unter den posi- 
tiven Fiillen reagierten das nichtverdiinnte Serum, das verdiinnte und 
das absorbierte an 56 (4392), 34 (31.92) bezw. 27 (2792) stark positiv, 
d. h. das nichtverdiinnte Serum zeigte die grisste Zahl, das verdiinnte 
und das absorbierte der Reihe nach die kleineren Zahlen. 

Wenn man die Fille nach Krankheitsprozessen und den anatomi- 
schen Veriinderungen klassifiziert, so wirkte die Ballungsreaktion, 
wie aus Tabelle 5 ersichtlich, an 17 Fiillen schwerer Lungentuberkulose 
mit dem nichtverdiinnten Serum 52,997, mit dem verdiinnten 41,29 
und mit dem absorbierten 11,82 positiv. All die drei Versuchsserien 
zeigten relativ niedrige Prozentsiitze der positiven Reaktion, undzwar 
das absorbierte Serum zeigte unter 17 Fiillen nur zwei positive Fiille. 
Von den 17 Fallen schwerer Lungentuberkulose waren 2 mit Darm- 
tuberkulose und 1 mit Kehlkopftuberkulose kombiniert. Die tibrigen 
14 Fille waren sehr untererniihrt und ihre Temperaturen waren hiher 
als 38°C. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkiérperchen 
betrug an 5 Fiillen 50-60 mm in einer Stunde bei 30°C und an 12 iiber 
80mm. Die intrakutane Tuberkulinreaktion fiel an einem Falle nega- 
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tiv aus, an 4 Fallen ergab sie nur 6 x 15 mm und an den iibrigen 12, 
16x25 mm. Die Vitalkapazitiit betrug an 4 Fallen —40 bis —6027 
und an den tibrigen 13 weniger als —6022. Nach dem Réntgenbe- 
funde waren alle Fille exsudativ und kavernis und zeigten im ganzen 
Lungenfeld Infiltrationen. Wenn man bei den Fillen von Spiitform 
der Lungentuberkulose nach dem Réntgenbild exsudative Fiille von 
den produktiv-cirrhotischen unterscheidet, so sieht man, dass die er- 
steren die erheblich héheren Prozentsiitze der positiven Ausfiille zeig- 
ten, d. h. mit dem nichtverdiinnten Serum 80,12, mit dem verdiinnten 
71,3% und mit dem absorbierten 69,99, wiihrend die letzteren die 
niedrigen Siitze von 26,2 %, 14,39 und 4,8 % zeigten und fast kein Fall 
yon ihnen stark positiv war. Niiheres findet man in Tabelle 5. 

Wenn man die Beziehung zwischen dem Tuberkelbazillenbefund 
im Sputum und der Ballungsreaktion betrachtet, so sieht man, dass, 
wie aus Tabelle 6 ersichtlich, bei offener Tuberkulose 77,594 mit dem 
nichtverdiinnten Serum, 68,997 mit dem verdiinnten und 64,29 mit 
dem absorbierten positiv reagierten, wihrend bei geschlossener Tuber- 
kulose 27,39 mit dem nichtverdiinnten Serum, 13,694 mit dem ver- 
diinnten und 4,59 mit dem absorbierten positiv ausfielen. Diese Be- 
ziehung ist fast die gleiche wie zwischen der exsudativen Tuberkulose 
und der produktiven. 

Friihform. An den Fiillen von Friihform betrug der Prozentsatz 
der positiven Ballungsreaktion mit dem Witebsk y-Antigen bei den 
nichtverdiinnten Serum 43,2 %, bei dem verdiinnten 30,99, und bei dem 
absorbierten 30,922 (Tabelle 4) und stand viel niedriger als bei der 
Spitform. Bei infiltrativer Friihform betrug er 43,822, 28,19 bezw. 
31,3% und wich nicht bedeutend ab von dem bei hiimatogener Friih- 
form, der 42,9 9¢, 32,797 bezw. 30,69 betrug. Wenn man an den Fiillen 
von Friihform exsudative Fiille von den produktiv-cirrhotischen und 
Fille von offener Tuberkulose von denen der geschlossenen unterschei- 
det, so sieht man, dass, wie aus Tabellen 5 und 6 ersichtlich, es sich 
hier in jeder Beziehung so wie bei der Spiitform verhiilt. Bei den of- 
fenen Fiillen hiimatogener Friihform betrug er 64,79%, 64,797 bezw. 
58,89 ; und er steht héher als bei offener Tuberkulose von der infiltra- 
tiven Friihform ynd nahe dem der Spatform. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass, wenn die hiimatogene Friih- 
form einmal konfluiert und Tuberkelbazillen ausgeschieden werden, 
plétzlich eine Zunahme des Antikérpers im Blut beobachtet wird. 

Primarinfektion. An den Fiillen von Primirinfektion zei gte sich 
ein geringer Prozentsatz der positiven Reaktionen. Wiahrend nim- 
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lich die Infiltration der Primiirinfektion mit dem nichtverdiinnten 
Serum 32%, mit dem verdiinnten 26% und mit dem absorbierten 27 9% 
aufwies, d.h. der Friihform nahe Werte, zeigte die Primiirinfektion mit 
den Prozentsiitzen von 21,5%, 12,6. beazw. 119 die niedrigsten Werte 
unter den tuberkulésen Erkrankungen (Tabelle 4). 

An den Fiillen von Pleuroperitonitis reagierten in den Ballungs- 
reaktionen 46,8 %, 40,3% bezw 33,99 positiv, und an denen von Pleuri- 
tis exsudativa 38,8 %, 22,49% beaw. 18,49 (Tabelle 4). Wenn man an 
den Fiillen von Pleuritis exsudativa die Fiille, auf deren Rintgenbil- 
dern keine Veriinderungen in dem Lungenfeld und dem Hilus erkannt 
werden, die Lungenhilusdriisen angeschwollen sind oder die Primiirin- 
filtrierung oder friihe hiimatogene Streuung vorhanden ist (primiire 
Pleuritis), von denjenigen, bei denen schon ein Bild der Lungentuber- 
kulose, verkalkter Primiirkomplex oder verkalkter Herd im Lungen- 
feld vorhanden ist (sekundiire Pleuritis), trennt, so sieht man, dass, wie 
aus Tabelle 7 ersichtlich, mit jedem Serum der Prozentsatz der posi- 
tiven Reaktionen einen grossen Unterschied zwischen den beiden Grup- 
pen zeigt. 

Bei Spitzentuberkulose betrug der Prozentsatz der positiven Aus- 
fille 3797, 2997 bezw. 31,42. 

Bei leichter Tuberkulose zeigte die Ballungsreaktion niedrige 
Werte. Auch bei Nachschubinfiltrat gab sie relativ niedrige Werte an. 
Bei abgelaufener Pleuritis war der Prozentsatz der positiven Ausfiille 
im ganzen verhiiltnismiissig hoch, wie man aus Tabelle 4 ersieht. 
Wenn man aber die Fiille mit Kalkherden von denen ohne Kalkherde 
unterscheidet, so sieht man, wie aus Tabelle 7 ersichtlich, einen gros- 
sen Unterschied des Prozentsatzes der positiven Resultate zwischen 
den beiden Gruppen. An den Fiillen von extrapulmonaler Tuberkulose 
reagierten 392%, 2294 bezw. 22% positiv. Wenn man die Fiille mit 
Lungenveriinderungen von denen ohne diese trennt, so sieht man einen 
erheblichen Unterschied des Prozentsatzes der positiven Reaktionen 
zwischen den beiden Gruppen und zwar dergestalt, dass er bei der er- 
steren Gruppe 40%, 4027 bezw. 40%, hingegen bei der letzteren 38,52, 
15,4% bezw. 15,4 betrug. 


VI. Beziehung zwischen der Ballungsreaktion 
und der Komplementbindungsreaktion. 


Wie man aus den Tabellen 4-7 erkennt, ist der Prozentsatz der 
positiven Ausfiille je nach dem Krankheitsstadium und -prozesse, der 
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anatomischen Veriinderung und 
dem Tuberkelbazillenbefund im 
Sputum verschieden, sowohl bei 
der Komplementbindungsreaktion 
als auch bei der Ballungsreaktion, 
sodass zwischen den beiden Reak- 
tionen eine parallele Beziehung 
vorhanden ist. Was die Hihe des 
Prozentsatzes der positiven Resul- 
tate betrifft, war die Ballungsreak- 
tion bei Spitform mit dem nichit- 
verdiinnten Serum um 18%, mit 
dem verdiinnten um 8% und mit 
dem absorbierten um 3% hoher als 
die Komplementbindungsreaktion. 
Bei Friihform war sie mit dem 
nichtverdiinnten Serum um 212%, 
mit dem verdiinnten um 99% und 
mit dem absorbierten um 92, bei 
Primiirinfektion um 11%, 2.9% bezw. 
2% hiher als die Komplementbin- 
dungsreaktion. Auch bei den ver- 
schiedenen Formen der Lungen- 
tuberkulose war der Prozentsatz 
der positiven Resultate bei der 
Ballungsreaktion hiher als bei der 
Komplementbindungsreaktion. 


VII. Die Ballungsreaktion 
an nichttuberkulisen 
Krankheiten und 
an Gesunden. 


Bei 855 Fiillen von nichttuber- 
kulisen Krankheiten fiel die Bal- 
lungsreaktion mit dem nichtver- 
diinnten Serum 17,89, mit dem 
verdtinnten 9,2 9% und mit dem absor- 
bierten 3,6 positiv aus. Wenn man 
davon 51 Fiille ausschliesst, die eine 
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Anamnese der Tuberkulose haben oder auf ihren Rintgenbildern eine 
deutliche Verkalkung im Lungenfeld zeigen, so sieht man, dass an 
den tibrigen 804 Fiillen die Ballungsreaktion 16,597, 8,19 bezw. 39% 
positiv ausfiel, wie Tabelle 8 zeigt, d. h. dass, wihrend der Prozentsatz 
der positiven Reaktionen mit dem nichtverdiinnten Serum hoch ist, 
er sich mit dem verdiinnten Serum um die Hilfte vermindert und mit 
dem absorbierten die Zahl der unspezifischen Reaktionen erheblich 
abnimmt. Von 132 diagnostisch als gesund betrachteten Fiillen fielen 
22%, 11,49 bezw. 3,89 positiv aus. Wenn man davon 12 Fille 
ausschliesst, die eine tuberkulése Anamnese haben und auf ihren 
Réntgenbildern eine deutliche Verkalkung im Lungenfeld zeigten, so 
sieht man, dass von den iibrigen 120 Fiillen 16,797, 6,79 bezw. 0,8.% 


Tabelle 8. 
Ballungsreaktion bei verschiedenen nicht tuberkulisen 
Krankheiten und Gesunden. 





























Ballungsreaktion Komple- 
(Witebsky-Antigen) | montoin- 
|Gesamt- |——— —— dunge- 
|zahlder| Serum 1:1 Serum 1:4 absoruser- reaktion 
| Faille davon davon tes Serum | (Witeb- 
‘ih cee rad davon | sky-Anti- 
| positiv positiv positiv | gen)davon 
Ze fo “4 | positiv 2% 
Diabetes mellitus 16 5 =31,3 2=12,5 2=12,5 3= 18,8 
Darmhelminthiasis 25 | 7=28 5=20 3=12 2=8 
Osophagus- u. Magenkrebs 37 14=37,8 5=13,5 8= 8,1 ee 
Arthritis rheumatica 13 2=15,4 | 1= 7,7 1= 7,7 1=7,7 
Pharyngitis | 13 3=23,1 l= 7,7 | = %,7 1=7,7 
Beriberi | 27 4=14,8 | 3=11,1 | 2= 7,4 2=7,4 
Magen-u. Darmkrankheiten 239 37 = 15,5 19> 7,9 | 8= 3,3 9=3,8 
Nierenkrankheiten 82 4=12,5 | 3= 9,4 1= 3,1 2=6,3 
Lungentumor 5 7 _ | _ ; 2 
Pleurodynie as| | | 3 7 | 
Asthma bronchiale | 13)102) 4)14= 3)7=6,9 | —)l=1 | —/}5=4,9 
Bronchitis | 38 | 13,7 | bw | 
Sonst. nicht tuberkuliése 8 1 2. | — 2 
Lungenkrankheiten } - 
Herzkrankheiten | 27 6 4 — | 3 
Leberkrankheiten 23 6 2 - ; 1 
Hypertonie 52 10 4 2 | 1 
Rachialgie 17 3 1 _ 
Schwangerschaft 12 2 1 — 2 
Neurasthenie 73 9 3 _ | 9 
Gynikologische Leiden 29 2 2 - | 4 
Sonstige Krankheiten 67 5 2 -- 5 
! 
Gesamtzahl 804 133 = 16,5 65=8,1 24=3 50=6,2 
Gesunde 120 20 = 16,5 8=6,7 1=0,8 6=5 
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positiv ausfielen. Diese Ergebnisse sind sehr ihnlich denen der Bal- 
lungsreaktion bei den nichttuberkulésen Kranken. Wenn man nun 
den Prozentsatz der positiven Ballungsreaktionen an den nichttuber- 
kulisen Fallen ohne tuberkulése Anamnese betrachtet, so sieht man, 
dass, wie aus Tabelle 8 ersichtlich, vereinzelte positive Fiille bei den 
Krankheiten wie Diabetes mellitus, Darmhelminthiasis, Magen- und 
Speiserdhrenkrebs, Gelenkrheumatismus, Pharyngitis, Beriberi usw. 
erschienen. Uber die Tatsache, dass bei Diabetes mellitus die unspe- 
zifische Reaktion hiufig vorkommt, liegen die Versuchsberichte von 
Kalk und Burgmann,™ Goralewski und Boedicker™ und 
Schriek™ vor. Dass bei der kachektischen Krankheit wie Magen- 
und Speiseréhrenkrebs hiiufig die unspezifische Reaktion erscheint, 
ist schon bekannt. Was Gelenkrheumatismus betrifft, teilte bereits 
Horster® in seiner Arbeit iiber die Priizipitationsreaktion von 
Lehmann-Facius und Loescke mit, dass von den nichttuber- 
kulésen Krankheiten bei Gelenkrheumatismus viele Fiille positiv aus- 
fielen. Es liegen ferner die Berichte der Versuche von Goralewski 
und Boedicker™ sowie Manteufel und Demmer’” vor, in denen 
sie bei Gelenkrheumatismus die Meinickesche Tuberkuloseserum- 
reaktion und die Haagsche Tuberkuloseballungsreaktion durchfiihr- 
ten. Wie man aus Tabelle 9 ersieht, zeigen die Ergebnisse der 
Ballungsreaktion an 2121 gesunden Kontrollversuchsfiillen ohne 
tuberkulése Anamnese keinen erheblichen Unterschied zwischen bei- 
den Geschlechtern. Der Prozentsatz aller positiven Fiille beider 
Geschlechter betrug 10,82, 3,99 bezw. 29. Der Prozentsatz der 
positiven Reaktionen mit dem nichtverdiinnten Serum ist am héchsten. 
Durch die Verdiinnung 1:4 des Serums verminderte er sich mehr 
als um die Hiilfte und nahm mit dem absorbierten Serum noch mehr 
ab. Wie man aus den Tabellen 8 und 9 ersieht, zeigen die positiven 
Resultate der unspezifischen Reaktion bei der Ballungsreaktion mit 
dem nichtverdiinnten Serum einen viel héheren Prozentsatz als bei der 
Komplementbindungsreaktion, und zwar ist er bei den nichttuber- 
kulésen Fillen ungefiihr dreimal, bei den Gesunden ungefihr dop- 
pelt so hoch wie bei der Komplementbindungsreaktion. Mit dem 
Serum in Verdiinnung 1:4 aber wurden die nahen Werte bei der Kom- 
plementbindungsreaktion erzielt. Mit dem einmal mit Luesantigen 
absorbierten Serum verminderten sich die positiven Resultate der Bal- 
lungsreaktion bei den nichttuberkuliésen Erkrankungen auf die Hiilfte 
und bei den Gesunden auf ein Drittel der Werte der Komplement- 
bindungsreaktion. 
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Tabelle 9. 


Ballungsreaktion bei gesunden Sera. 








Siren davon Ballungsreaktion positiv Komplement- 
zahider mit Serum | mit Serum | mit absor- a 
Falle 1:1 1:4 | biertem coun pee iv 
26 } % | Serum 22 . 

Schiiler 766 87=11,4 19=2,5 17=2,2 62= 81 
Student 278 38 = 13,7 15=5,4 8=2.7 16= 5.8 
Schiilerin 1034 100= 9,7 44=4,3 18=1,7 ‘6—- 54 
Pflegerin 43 4= 9,3 4=9,3 —- 8— 18,6 
Gesamtzahl 2121 229 = 10,8 82 =3,9 43=2 142 -- 6,7 


Bei jeder Krankheit reagierten diejenigen Fiille, die bei der Kom- 
plementbindungsreaktion positiv ausfielen, zum grissten Teil auch bei 
der Ballungsreaktion positiv. Darum verlaufen die Resultate der bei- 
den Reaktionen im grossen und ganzen parallel, wenn auch an einigen 
Fillen eine entgegengesetzte Beziehung erkannt wurde. Von den 
nichttuberkulésen Lungenkranken, besonders von 5 Fiillen von Lun- 
gentumor fielen 2 bei der Komplementbindungsreaktion positiv aus, 
wiihrend bei der Ballungsreaktion mit jedem Serum kein Fall positiv 
war (Tabelle 8). 


VIII. Verlauf der Lungentuberkulise und 
Verhalten der Ballungsreaktion. 


Seit Kumagai, Sasaki,*? Akanuma*® u.a. behaupteten, 
dass die Komplementbindungsreaktion fiir die dynamische Diagnose 
der Lungentuberkulose eine wichtige Rolle spielt, wurde diese Mei- 
nung im allgemeinen anerkannt. Kumagai zeigte, dass nicht nur 
die Komplementbindungsreaktion, sondern vielmehr alle biologischen 
Reaktionen der Tuberkulose einen bestimmten zyklischen Verlauf 
nehmen. In der letzten Zeit teilten B6hm und Sula™ iiber die Ver- 
suche der Meinickeschen Tuberkuloseserumreaktion mit. Wir beob- 
achteten an 99 Fillen der Lungentuberkulose den Verlauf ihrer 
Krankheit und das Verhalten der Ballungsreaktion. Die Beobach- 
tungszeit dauerte bei 4 Fiillen 4-6 Monate, bei 57 Fiillen 7-12 Monate 
uud bei 38 Fallen 1-114 Jahre, durchschnittlich 10,8 Monate. 

In unserer Klinik werden jeden Monat regelmiissig die Aufnahme 
des Rintgenbildes, die Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit der 
roten Blutkérperchen, die intrakutane Tuberkulinreaktion, die Kom- 
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plementbindungsreaktion, die Bestimmung der Vitalkapazitit, die Un- 
tersuchung des Blutbildes und andere klinische Untersuchungen durch- 
gefiihrt. Die Untersuchung der Tuberkelbazillen im Sputum und im 
nétigen Falle die Kultur der Tuberkelbazillen aus Sputum, Harn, Kot, 
Blut, Magensaft und Cerebrospinalfliissigkeit werden angestellt. Sie 
liegen der Behandlung und der Beurteilung der Prognose zugrunde. 
Iin folgenden seien die Resultate der im Verlauf der Lungentuberkulose 
wiederholt angestellten, also dynamisch beobachteten Ballungsreak- 
tionen zusammenfassend mitgeteilt. 

Die Bezeichnungen: ,,erheblich gebessert,” ,,gebessert,” ,,ver- 
schlimmert” und ,,unveriindert” zeigen die endgiiltige Beurteilung 
nach dem allgemeinen Befund und den Ergebnissen verschiedener 
biologischer Reaktionen. 


1. Ballungsreaktion bei Fiillen von Primiirinfektion 
und in den darauf folgenden Stadien. 


Wenn man die 9 Fille der Primiirinfektion, die wir beobachteten, 
nach dem Réntgenbefund klassifiziert, so sind sie wie folgt: 1 Fall 
von Hilusdriisenanschwellung mit hiimatogener Streuung, 6 von Pri- 
inirinfiltrierung, 1 von Primiirinfiltrierungsphthise und 1, der zuerst 
keine Veriinderung im Lungenfeld zeigte, aber spiiter in Pleuroperi- 
tonitis, dann Oberlappentuberkulose iiberging. Alle Fiille sind erheb- 
lich gebessert. Abgesehen von 2 Fillen von Primirinfiltrierung, 
wurden bei allen die Tuberkelbazillen im Sputum durch Kultur nach- 
gewiesen. Bei den negativen Fallen warden die Tuberkelbazillen im 
Kot festgestellt, bei denen keine Sputa ausgeworfen wurde. Was das 
Verhalten der Ballungsreaktion bei ihnen betrifft, fielen 3 Fille immer 
positiv und 2 immer negativ aus. 2 Fiille reagierten zuerst positiv, 
dann negativ, 1 zuerst negativ, dann positiv und 1 zuerst positiv, dann 
negativ und endlich wiederum positiv. Ihre positiven Reaktionen 
waren schwach. 

Wenn man 90 Fille von infiltrativer Lungentuberkulose, himato- 
gener Lungentuberkulose und Spitzentuberkulose untersucht, so kann 
man sie in 7 Gruppen einteilen, wie folgt : 


1) 37 Fille, die immer positiv reagierten. Die Hialfte von ihnen zeigte 
eine giinstige, die andere eine ungiinstige Prognose. Bei den Fallen der Spit- 
form konnten Tuberkelbazillen im Sputum leicht nachgewiesen werden. 

2) 13 Fille, die zuerst positiv, aber spiter fortwihrend negativ reagier- 
ten. Bei den meisten war der allgemeine Befund von Anfang an gut, und die 
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Tuberkelbazillen wurden nur durch Kultur nachgewiesen, bei denen die Kolo- 
nie der Tuberkelbazillen abnahm oder der Bazillenbefund negativ wurde und 
die Reaktion schwicher oder negativ wurde. Die ungiinstigen Fille zeigten 
eine negative Anergie und starben schliesslich. 

3) 11 Fille, die immer negativ reagierten. Bei 8 davon war das Krank- 
heitsbild leicht und es verschwanden auch die Tuberkelbazillen im Sputum 
rasch. Die iibrigen 3 waren prognostisch schlecht. 1 ging namlich plétzlich 
von der Frimarinfektion zur Lungenschwindsucht tiber und nahm tédlichen 
Ausgang ; 2 sind verschlimmert. 

4) 13 Fille, die zuerst negativ und dann positiv reagierten. 5 davon war- 
en von Friihform und reagierten sehr lange negativ, und die iibrigen 8 waren 
von Spitform und gingen nach einer kurzen negativen Zeit zur positiven tiber. 

5) 9 Fille, die zuerst negativ, dann positiv und schliesslich wiederum 
negativ reagierten. 6 davon waren von Friihform und nahmen in einer rela- 
tiv kurzen Zeit einen giinstigen Verlauf. 1 Fall, dessen Krankheitsbild von 
Anfang an schwer war, war prognostisch schlecht. Er reagierte eine Weile 
schwach positiv, aber mit der Verschlimmerung negativ. 

6) 1 Fall, der zuerst positiv, dann eine Zeit lang negativ und endlich wie- 
der positiv reagierte. Er reagierte eine Zeit lang, in der er sich verschlimmerte, 
negativ, und mit der Verbesserung wiederum positiv. 

7) 6 Fille, die eine unbestimmte Form zeigten, indem sie bald positiv, 
bald negativ reagierten. Bei 4 davon trat eine erhebliche Besserung ein und 
es wurden die Tuberkelbazillen im Sputum zuweilen durch Kultur nachgewie- 
sen. Wenn die Reaktion von negativ zu positiv iiberging, wurden in vielen 
Fallen leichte Schiibe vor und nach dem Ubergang bemerkt. Mit dem Auf- 
treten der Tuberkelbazillen im Auswurf verlief das der Ballungsreaktion para- 
lel. Beiden iibrigen 2 trat einé Verschlimmerung ein und die Reaktion erschien 
unregelmissig ohne Beziehung zum Auftreten der Tuberkelbazillen. 


Zusammenfassend geht aus den Versuchen hervor, dass die Fille, 
bei denen die Ballungsreaktion immer positiv ausfiel, meist ein ver- 
hiiltnismissig schweres Krankheitsbild zeigten und eine alte Anam- 
nese hatten, dass diejenigen, wo sie von positiv zu negativ wurde, 
einen giinstigen Verlauf nahmen und diese Fiille die zweite Hiilfte des 
Krankheitsverlaufes anzeigten, und dass diejenigen, wo sie immer 
negativ ausfiel, meist ein relativ leichtes Krankheitsbild zeigten und 
eine neue Anamnese hatten, dass diejenigen, wo sie von negativ zu posi- 
tiv wurde, ebenfalls meist einen giinstigen Verlauf nahmen, dass die- 
jenigen, wo sie von negativ zu positiv und wieder zu negativ wurde, 
meist die ganzen Krankheitsprozesse zeigte, dass diejenigen, wo sie 
von positiv zu negativ und wieder zu positiv wurde, und diejenigen, 
wo sie ein unbestimmtes Verhalten zeigte, Schwankungen des Ver- 
laufes zeigten. Daraus konnten wir erkennen, dass man das Verhalten 
der Ballungsreaktion in 7 Typen einteilen, wie man aus Tabellen 10- 
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11 ersieht, und zur dynamischen Diagnose der Lungentuberkulose an- 
wenden kann, wie Kumagai” das Verhalten der Komplementbin- 
dungsreaktion in 6 Typen einteilte und zur dynamischen Betrachtung 
der Lungentuberkulose anwendete. 


Tabelle 10. 


Bezichungen zwischen Ballungsreaktion und Prognose. 








Ausgang 
: unverin- Gesamt- 
Ballungsreaktion stark | dertod. | 
gebessert |_ : gestorben zahl 
gebessert verschlim- 
| mert | 
(+)—_———_->(+) 13 8 13 3 37 
(+ )—-——-—> ( ) 10 1 2 - 13 
(—)——-——-—>( — ) 5 3 2 1 ll 
(— ; ————-— >! + ) 6 3 3 1 13 
(—)—>(+)--(—) 6 2 1 — 9 
+.) > (— )-—» (+) 0 1 saa = 1 
Unbestimmt 4 — 1 1 6 
Gesamtzahl 44 18 22 6 90 


Tabelle 11. 


Ballungsreaktion bei verschiedenen Formen der Lungentuberkulose. 














Infiltrative Himatogene Roe 
Lek Pyle _ i} Sabena Spitzen- 
Friihform Spitform Friihform Spitform tuberkulose 
Ballungs- | 
reaktion o be we | & w | wo) w | & 
= S | Ss a Ss 2 = .2 
z pa Ez 2 Ez z sel ¢ a2 
(+) — —(+)| 4 3} 1] 1 3 I 1 1 — 
( )-——-—> ( 4 1 4 ~ ~~ 1 2 - 
—————__ I ~ 3 3 3 < _ — 1 - 
ituouetky © - 4 4 2 ~ - : _ = 
—>( + )—>( — ) 2 _ 2 1 4 — — _ _ 
(+ —»( — )»( +) — i= — - - — 
Unbestimmt 3 | - 1 2 - = fas = eS had 
Gesamtzahl 17 4 28 21 12 2 2 1 3 


2. Zustand beim Positiv- und Negativwerden der 
Ballungsreaktion. 


Unter 26 Fiillen, die wir kurz vor und nach dem Positivwerden 
der Ballungsreaktion beobachteten, wurden 18 in dem Verlauf, wo der 
réntgenologische Krankheitsschatten der Lungentuberkulose allmiah- 
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lich resorbiert wurde, 6 im ungiin- 
stigen Verlauf,1 mit dem Auftreten 
eines himatogenen Schubes und 1 
nach dem Durchgehen der Pleuritis 
positiv. Wenn man die Tuberkulin- 
reaktion und die Senkungsgeschwin- 
digkeit der Erythrozyten bei dem 
Positivwerden der Ballungsreaktion 
betrachtet, wurde bei vielen der prog- 
nostisch giinstigen Lungentuber- 
kulosen ein Ansteigen der Tuber- 
kulinreaktion und ein Verzigern der 
Blutsenkung erkannt, wiihrend bei 
prognostisch schlechten Fiillen keine 
besondere Beziehung beobachtet 
wurde. Von 30 Fillen, wo die Bal- 
lungsreaktion negativ wurde, wurden 
25 infolge einer Besserung und 5 im 
ungiinstigen Verlauf negativy. Was 
die Beziehung zwischen der Tuber- 
kulinreaktion und der Blutsenkung 
anbetrifft, wurde bei den prognostisch 
guten Fiillen dieselbe Beziehung wie 
beim Positivwerden der “Ballungs- 
reaktion festgestellt, wiihrend bei den 
prognostisch schlechten Fiillen kein 
Ansteigen der Tuberkulinreaktion 
erkannt wurde (Tabelle 12). Was 
das zeitliche Verhiiltnis zwischen 
dem Negativwerden der Ballungs- 
reaktion und dem Verschwinden der 
Tuberkelbazillen im Sputum bei den 
prognostisch giinstigen Fillen be- 
trifft, wurde die Ballungsreaktion an 
8 vor oder nach dem vollstiindigen 
Verschwinden der Tuberkelbazillen, 
an 3 innerhalb 3 Monaten nach dem 
Verschwinden der Tuberkelbazillen 
und an 4 mit dem Negativwerden im 
Ausstriche negativ, , 


12. 


Tabelle 


Tuberkulinallergie und Blutsenkung beim Positiv- oder Negativwerden der Ballungsreaktion. 


Faille 
mit ungiinstigem Ausgang 


Falle 
mit giinstigem Ausgang 





verstirkt 


ab- 


geschwiicht 


verstirkt 


Ohne 
Veriinderung 


Ohne 
Veriinderung 
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geschwiicht 


bzw. 
beschleunigt 


bzw. 
verzogert 


bzw. 


bzw. 
verzégert 


” beschleunigt 
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3. Verhalten der Ballungsreaktion und Tuber- 
kelbazillenbefund im Auswurf. 


Wenn man die Fille, wo die Ballungsreaktion wihrend der 
ganzen Beobachtungszeit positiv ausfiel, als positive Fiille und diejeni- 
gen, wo die Ballungsreaktion fortwihrend negativ oder nur zuweilen 
schwach positiv ausfiel, als negative Fiille bezeichnet, so ist die Be- 
ziehung zwischen dem Tuberkelbazillenbefund im Sputum und der 
Ballungsreaktion folgendes: Unter 56 Fiillen, bei denen Tuberkel- 
bazillen im Auswurf mikroskopisch positiv waren, fiel die Ballungs- 
reaktion an 47 (83,922) stark positiv aus und an den iibrigen 9 nega- 
tiv, von denen 6 eine Verschlimmerung des Prozesses zeigten. Von 
33 Fillen, bei denen Tuberkelbazillen nur durch Kultur nachgewiesen 
wurde, fiel die Ballungsreaktion an 29 (87,892) positiv aus. Von 23, 
deren Kulturbefund negativ war, fiel die Ballungsreaktion an 7 posi- 
tivaus. Bei diesen 7 Fiillen wurden zuerst Tuberkelbazillen im Sputum 
im Ausstriche nachgewiesen, sie verschwanden aber nach einigen 
Monaten rasch und waren auch durch Kultur negativ. 5 davon waren 
von Friihform. Zusammenfassend geht aus dem Gesagten hervor, dass, 
abgesehen von den verschlimmerten Fiillen, die eine negative Anergie 
zeigten, die Reaktion immer noch 
positiv ausfiel, solange der Tuber- 
kelbazilus im Sputum auch durch 
Kultur nachweisbar war, um ganz 
von der Zeit zu schweigen, wo er 
im Ausstrich positiv war. Solche 
Fille, an denen der Bazillenbe- | Tuberkelbazillen im 


Tabelle 13. 


Beziechungen zwischen Bazillenbefund 
und Ballungsreaktion bet 
Lungentuberkulose. 





fund negativ war und die Bal- Ballungsreak-|___ bia 

lungsreaktion positiv ausfiel, fand cand Kultur | Kultur | Fed 
man meist unter den gebesserten, = a (—) | (+) _(+) 
wo die Tuberkelbazillen friiher Negativ | 16 4 | 9 

rasch aus dem Sputum verschwan- ew YC - | = 

den. 


4. Wechselbeziehung zwischen dem Verhalten der Ballungs- 
reaktion und dem der Tuberkulinreaktion. 


Die Tuberkulinreaktion wurde in der Art durchgefiihrt, dass man 
0,1 ccm von Alttuberkulin in Verdiinnung 1: 1000 auf der inneren 
Seite des Oberarmes intrakutan injiziert. 24 Stunden nach der Injek- 
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tion wurde die Grisse der Ritung gemessen. Wenn diese iiber 10 mm 
betriigt, wird der Ausfall als positiv bezeichnet. Das Verhalten der 
Tuberkulinintrakutanreaktion liisst sich in folgende 7 Typen einteilen: 
1) Die Reaktion war bestiindig stark und die Grésse der Riétung be- 
trug mehr als 30 mm. 2) Die Reaktion war bestiindig schwach und 
die Grésse der Rétung war geringer als 30 mm. 3) Die Reaktion 
wurde allmihlich schwiicher. 4) Die Reaktion wurde allmiihlich 
stiirker. 5) Die Reaktion wurde einmal stark und dann schwach. 6) 
Die Reaktion wurde einmal schwach und dann stark. 7) Eine nega- 
tive Anergie trat auf. 

Wenn man die Beziehung zwischen diesen Typen mit denjenigen 
des Verhaltens der Ballungsreaktion vergleicht und die Prognose be- 
trachtet, so bestand kein Parallelismus zwischen ihnen, gleichviel, wie 
der Verlauf war. Unter den Fiillen, bei denen die Ballungsreaktion 
fortwihrend positiv ausfiel oder eine positive Zeit im Verlauf hatte, 
war die Prognose an Fiillen, wo die Tuberkulinreaktion fortwiihrend 
stark war, allméhlich stark wurde oder nach einer stark positiven Zeit 
allmihlich schwach wurde, hiiufig giinstig, wiihrend die ungiinstige 
Prognose bei ihnen sehr selten war. Von den Fiillen, wo die Ballungs- 
reaktion stark positiv und die Tuberkulinreaktion schwach war, war 
dagegen nur bei einem Fall die Prognose giinstig, wiihrend die mei- 
sten davon eine ungiinstige Prognose zeigten. Das niihere dariiber 
zeigt Tabelle 14. 


5. Beziehung zwischen dem Verhalten der Ballungsreaktion 
und dem der Komplementbindungsreaktion. 


Von 90 Lungentuberkulisen besteht bei 54(60 92) ein vollstiindiger 
Parallelismus zwischen dem Verhalten der Ballungsreaktion und dem 
der Komplementbindungsreaktion. Von 62 Fiillen mit giinstiger Prog- 
nose besteht er bei 33 (53,222) und von 28 mit schlimmer Prognose bei 
21 (7592). Was die Krankheitsform betrifft, so steht der Prozentsatz 
der parallelen Beziehung.zwischen beiden Reaktionen bei Spiitform 
etwas hiiufiger als bei Friihform. Was das Verhalten der Reaktionen 
anlangt, so zeigte der Typ, bei dem die Prognose giinstig war und die 
Ballungsreaktion bestiindig positiv ausfiel, relativ selten die parallele 
Beziehung zwischen beiden Reaktionen, wiihrend bei dem Typ, worin 
die Ballungsreaktion bestiindig negativ war, auch die Komplement- 
bindungsreaktion fortwiihrend negativ ausfiel. Es gab viele Fiille, bei 
denen die Ballungsreaktion eine positive Zeit hatte und die Komple- 
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mentbindungs- 
reaktion 
stiindig ausfiel. 
An den Fiillen, 
wo die Tuber- 
kelbazillen im 
Sputum leicht 
nachgewiesen 

wurden, fielen 
die beiden Reak- 
tion positiv aus. 
Von den Fiillen 
aber, wo nur 
wenige Tuber- 
kelbazillen fest- 
zustellen waren 
oder der Bazil- 


be- 


lenbefund nur 
durch Kultur 
positiv war, 


zeigten viele ein 
Absteigen oder 
einen negativen 
Ausfall der 
Komplement- 

bindungsreak- 

tion, wihrend 
die Ballungs- 
reaktion immer 
noch positiv aus- 
fiel. Aus dem 


Gesagten geht 
hervor, dass 
zwischen dem 
Verhalten der 
Ballungs reak- 
tion und dem 
der Komple- 
mentbindungs- 


reaktion fast ein 
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Parallelismus besteht, dass jedoch die Ballungsreaktion schiirfer ist 
als die Komplementbindungsreaktion. 


IX. Die Ballungsreaktion mittels des 
aktivierten Antigens. 


Die Ergebnisse der bei verschiedenen tuberkulésen Erkrankungen 
mittels des aktivierten Antigens angestellten Versuche der Ballungs- 
reaktion sind auf Tabelle 16 gezeigt. Von 752 Tuberkulisen fielei 
bei den Ballungsreaktionen mit dem Witebsky-Antigen, dem Pi- 
krinsiiureantigen und dem Resorcinantigen 31,5 9%, 34,2 9% beaw. 27,729 
mit dem verdiinnten Seruin 29%, 319% bezw. 23,82 mit dem absorbier- 
ten Antigen positiv aus. Bei jedem Antigen ist der Prozentsatz der 
positiven Ausfiille bei dem verdiinnten Serum um 2,597, 3,296 bezw. 
4% hoher als bei dem absorbierten Serum. Beide Sera zeigten mit 
dem Pikrinsiiureantigen die héchsten Werte, und zwar ui 2,7 22 bezw. 
2% hiher als mit dem Witebsk y-Antigen, wiihrend sie mit dem Re- 
sorcinantigen niedrigere Werte zeigten. Was das Stadium und dic 
Form der Lungentuberkulose betrifft, so stieg der Prozentsatz der posi- 
tiven Resultate in den Versuchen mit dem verdiinnten Serum sowic 
dem absorbierten bei jedem Antigen in der Reihe von Spiitform, Friih- 
form und Primiirinfektion ab, wie bei dem Witebsk y-Antigen. In 
jedem Falle zeigte Pikrinsiiureantigen den hichsten Prozentsatz, das 
Resorcinantigen war unbestimmt und zeigte im allgemeinen den nie 
drigeren als das Witebsky-Antigen. An 804 nichttuberkulisen 
Fiillen erreichte die unspezifische Reaktion, wie die Tabelle zeigt, be1 
jedem Antigen mit dem verdiinnten Serum einen viel h6heren Prozent- 
satz als mit dem absorbierten. Das Pikrinsiiureantigen steht am 
hichsten, und das Resorcinantigen am niedrigsten. Auch wenn man 
nach den Arten der Krankheit einteilt, ist das Pikrinsiiureantigen am 
hichsten und das Resorcinantigen unbestimmt. Auch bei der un- 
spezifischen Reaktion an den zur Kontrolle dienenden Gesunden ohne 
tuberkulise Anamnese ist das Pikrinsiiureantigen am hichsten und das 

tesorcinantigen nicht so sehr verschieden als das Witebsk y-Anti- 
gen. Der Grund dazu, dass die spezifische sowie unspezifische Reak- 
tion mit den Resorcinantigen unbestimmte Ergebnisse erzielten, liezt 
darin, dass das Serum in dem Réhrchen durch Hinzufiigung von Re- 
sorcin sich leicht triibt oder Flockungspriizipitit anstatt des Ballungs- 
sedimentes entsteht, sodass die Beurteilung manchmal schwer ist. 
Was das Verhalten der Ballungsreaktion mittels des aktivierten An- 
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tigens betrifft, wurde oft beobachtet, dass, wenn die Reaktion von nega- 
tiv zu positiv wird, das Pikrinsiiureantigen am friihesten reagiert und, 
auch wenn das Witebsky-Antigen voriibergehend schwach positiv 
oder negativ wird, bestiindig stark positiv oder positiv reagiert und 
dass, wenn das Witebsky-Antigen von positiv zu negativ wird, das 
Pikrinsiiureantigen etwas spiiter als das Witebsk y-Antigen negativ 
wird, wiihrend das Gegenteil nie der Fall ist. Das Resorcinantigen 
reagierte nicht so sehr verschieden wie das Witebsky-Antigen, 
manchmal auch unbestimmt. 


X. Uber die Luesserumreaktion. 


Wie oben bereits erwihnt, zeigte die der Kontrolle dienende Lues- 
serumreaktion bei der Ballungsreaktion nicht nur bei den Sera, die auf 
die W assermann-Reaktion positiv reagierten, den 100 %igen Satz der 
positiven Ausfiille, sondern auch bei nicht syphilitischen Krankheiten, 
wobei die Wasserman-Reaktion negativ ausfiel, in 12 die unspezifi- 
sche Reaktion. Die Kontrolluesserumreaktion bei der von uns modifi- 
zierten Ballungsreaktion ergab, dass, wie man aus Tabelle 17 ersieht, 
von 92 Fiillen syphilitischer Krankheiten 88 % beider Wassermann- 


Tabelle 17. 


Ballungsreaktion bet Lues und mit Lues kombinierten Krankheiten. 





Ballungreaktion mit 
Miiller-Reagens 


davon absorbiertes Serum 

Gesamt- W as- davon 

zahl ee Serum Bal- 
der og OA lungs- 
Falle Reak- inane davon | negativ reaktion 
Gon von | positiv | Fille | mit Wi- 
positiv | POSIUv tebe 
Antigen 

positiv 


Spittorm der ! 
Lungentuberkulose 7 7 7 2 5 | 2 
Friihform der 


3s Lungentuberkulose 6 6 6 — 6 1 

£&)| Primirinfiltrierang 1 1 1 - 1 

2) Spitzentuberkulose 2 2 2 — 2 1 

o| Wirbelkaries 1 1 1 1 — | 

= | Magenkrebs 2 2 2 - 2 

2 | Addisonsche Krankheit | 1 1 1 ~ 1 | _ 

— | | 
Gesamtzahl 20 20 20 | 3 17 4 


Lues 92 81=882% 80=872% 19=20,72% 
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Reaktion positiv ausfielen und dass bei der Luesserumreaktion 87% 
mit dem verdiinnten Serum und 20,79 mit dem absorbierten positiv 
ausfielen. An 20 Luesfillen mit Komplikation anderer Krankheiten 
ergab die Luesserumreaktion, dass, wie die Tabelle zeigt, alle Fiille 
mit dem verdiinnten Serum positiv ausfielen, wiihrend mit dem absor- 
bierten nur 3 Fiille positiv ausfielen. Wenn man die Ballungsreaktion 
an den tibrigen 17 Fillen betrachtet, so sieht man, dass von 14 tuber- 
kuléser Krankheiten 2 Lungentuberkulose von Spiitform, 1 von infil- 
trativer Friihform und 1 von Spitzentuberkulose positiv ausfielen. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass die Kontrolluesserumreak- 
tion mittels des verdiinnten Serums bei all den Sera, wo die Wasser- 
mann-Reaktion positiv ausfiel, ebenfalls positiv ausfiel, wiihrend bei 
den Sera von nicht syphilitischen Krankheiten, wo die Wassermann- 
Reaktion negativ ausfiel, keine unspezifische Reaktion erkannt wurde. 

Dasjenige Serum, das auf die Wassermann-Reaktion positiv re- 
agierte, fiel nach der Absorption bei der Ballungsreaktion meist nega- 
tiv aus. So konnten wir feststellen, dass die Ballungsreaktion zur 
Differentialdiagnose der Tuberkuliésen mit Komplikation von Lues 
brauchbar ist. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Die Haagsche Ballungsreaktion zeigte sowohl die spezifische als 
auch unspezifische Reaktion viel hiiufiger als die Komplementbindungs- 
reaktion. Wenn man ihre Ergebnisse mit den Versuchsresultaten von 
Schulte-Tigges,” Brandt und Kutschera,’® Haag und Nig- 
gemeyer,® Golalewski und Boedicker™ u.a. vergleicht, so 
zeigten die spezifische sowie unspezifische Reaktion niedrigere Werte. 
Was die Spezifitit bei der von uns modifizierten Ballungsreaktion be- 
trifft, besteht ein Parallelismus zwischen der Ballungsreaktion und der 
Komplementbindungsreaktion darin, dass der Prozentsatz der posi- 
tiven Ausfiille bei der Ballungsreaktion sowie der Komplementbin- 
dungsreaktion je nach dem Stadium und der Form der Krankheit ver- 
schieden war, und zwar an Fiillen von neuer Entwickelung, leichten 
Prozessen, schwerer Lungentuberkulose usw. niedrig und an Fiillen 
von alter Entwickelung, grossen Krankheitsveriinderungen usw. hoch 
war und dass er sich dem positiven oder negativen Tuberkelbazillen- 
befund im Sputum parallel verhilt. In allen Fillen war der Prozent- 
satz der Spezifitiit bei der Ballungsreaktion héher als bei der Kom- 
plementbindungsreaktion. Wenn man die Spezifitiit bei dem nicht 
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verdiinnten Serum, dem verdiinnten und dem absorbierten betrachtet, 
so zeigte das nichtverdiinnte Serum den héchsten Prozentsatz ; ihn 
folgten das verdiinnte und das absorbierte. Was die Reaktionsstiirke 
anbetrifft, so sprach das nichtverdiinnte Serum am hiiufigsten stark 
positiv an, und ihm folgten das verdiinnte und das absorbierte. Be- 
treffs der unspezifischen Reaktion an Fiillen von nichttuberkulisen 
Krankheiten und Gesunden zeigte das nichtverdiinnten Serum einen 
sehr hohen Prozentsatz, wiihrend sie mit dem verdiinnten auf die Hiilf- 
te und mit dem absorbierten auf unter 1/5 davon, d.h. niedriger als 
bei der Komplementbindungsreaktion abstieg. Was das Verhalten 
der Ballungsreaktion betrifft, so fand man solche Fiille, die fortwiih- 
rend negativ reagierten, zahlreich unter denjenigen, die eine frische 
Anamnese hatten, leichte Krankheitsveriinderungen zeigte, schwer er- 
krankt waren oder tédlichen Ausgang nahmen, und solche Fiille, die 
fortwiihrend positiv ausfielen, oft unter denjenigen, die verhiiltnismiis- 
sig fortgeschrittene Krankheitsprozesse oder eine alte Anamnese hat- 
ten. Dadurch konnten wir das Verhalten der Ballungsreaktion in 7 
Typen einteilen, wie Kumagai das der Komplementbindungsreaktion 
in 6 Typen eingeteilt hatte. 

Solange die Tuberkelbazillen im Sputum im Ausstrich nachgewie- 
sen wurden, fiel die Ballungsreaktion grisstenteils fortwiihrend stark 
positiv aus. Auch solange der Bazillenbefund durch Kultur positiy 
war, fiel die Ballungsreaktion zum grossen Teile positiv aus. 

Zwischen dem Verhalten der Ballungsreaktion und dem der in- 
trakutanen Tuberkulinreaktion besteht kein Parallelismus. Viele prog- 
nostisch gute Fiille befanden sich unter denjenigen, an denen die Bal- 
lungsreaktion fortwiihrend positiv ausfiel oder wiihrend des Verlaufes 
eine positive Zeit hatte und die Tuberkulinreaktion bestiindig stark 
war, allmiihlich stark oder naci einer positiven Zeit allmihlich schwach 
wurde. Und viele prognostisch schlechte Fiille befanden sich unter 
denjenigen, wo die Ballungsreaktion stark positiv ausfiel und die Tuber- 
kulinreaktion schwach war. 

Man kann annehmen, dass die Ballungsreaktion von der Ausdeh- 
nung der Krankheitsveriinderung und der Reaktionsfihigkeit des Or- 
ganismus und die Tuberkulinreaktion von der Aktivitiit der tuberku- 
lésen Veriinderung und der Reaktionskraft des Organismus abhiingig 
ist. 

Durch die gleichzeitige Verwendung der beiden Reaktionen wird 
also die prognostische Diagnose sicherer. Zwischen dem Verhalten 
der Ballungsreaktion und dem der Komplementbindungsreaktion be- 
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stand ungefiihr ein Parallelismus. Und der Prozentsatz der Uberein- 
stimmung des Verhaltens der beiden Reaktionen war bei Spiitform 
héher als bei Friihform und bei den prognostisch schlechten Fiillen 
héher als bei den prognostisch guten. Unter den Fiillen von Friithform 
oder leichter Krankheitsveriinderung wurden hiiufig solche beobachtet, 
wo die Ballungsreaktion positiv ausfiel, wiihrend die Komplement- 
bindungsreaktion negativ war, und solche, wo die Ballungsreaktion 
immer noch positiv war, wiihrend die Komplementbindungsreaktion 
schon negativ war. Aus dem Gesagten’geht hervor, dass die Ballungs- 
reaktion schiirfer als die Komplementbindungsreaktion ist. 

Die Resultate der Ballungsreaktion mit dem aktivierten Antigen 
verliefen den Versuchsergebnissen mit dem Witebsk y-Antigen paral- 
lel. Die Reaktionen mit dem Pikrinsiiureantigen waren schirfer als 
die mit den Witebsky-Antigen. Bei den Versuchen mit dem Re- 
sorcinantigen war die Beurteilung an manchen Fiillen unsicher, weil 
indem Reagenzréhrchen eine Triibung entstand. Wenn bei der Haag- 
schen Kontrolluesserumreaktion auch eine unspezifische Reaktion er- 
kannt worden ist, so wurde bei der von uns modifizierten Reaktion 
keine unspezifische Reaktion beobachtet. Mit dem absorbierten Serum 
fiel die Ballungsreaktion hiiufig negativ aus, auch wenn die Wasser- 
mannsche Reaktion positiv ausfiel, und konnte somit der differentia- 
len Diagnose der Tuberkulose mit Komplikation von Lues dienen. 


Schluss. 


(1) DieHaagsche Tuberkuloseballungsreaktion stellt eine spezi- 
tische Reaktion dar. Ihr Verfahren ist einfach und die Beurteilung 
leicht. Ihre Resultate verliefen denselben der Komplementbindungs- 
reaktion parallel, standen aber bei der spezifischen sowie der unspezi- 
fischen Reaktion hiéher als die Komplementbindungsreaktion. 

(2) Die von uns modifizierte Tuberkuloseballungsreaktion steht 
in einer parallelen Beziehung mit der Komplementbindungsreaktion, 
und ihre Spezifitiit ist mit dem nichtverdiinnten, dem verdiinnten und 
dem absorbierten Serum schiirfer als die der Komplementbindungs- 
reaktion. In den Versuchen mit dem verdiinnten und dem absorbier- 
ten Serum nimmt die unspezifische Reaktion erheblich ab in den Fiillen, 
wo die spezifische Reaktion nur gering abnimmt, insbesondere ist sie 
bei dem absorbierten Serum so gross, dass die Resultate viel niedriger 
als die der Komplementbindungsreaktion stehen. 

(3) Das Verhalten der Ballungsreaktion liisst sich in 7 Typen ein- 
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teilen und ist zur Prognose brauchbar. Durch die gleichzeitige An- 
wendung mit der intrakutanen Tuberkulinreaktion wird die Prognose 
umso klarer. 

(4) Zwischen dem Verhalten der Ballungsreaktion und dem der 
Komplementbindungsreaktion besteht ein Parallelismus. Jenes ist 
schiirfer als dieses. 

(5) Was die Ballungsreaktion mit dem aktivierten Antigen be- 
trifft, sind sowohl die Spezifitiit als auch die Unspezifitiit der Reaktion 
mit dem Pikrinsiiureantigen schiirfer als bei der Reaktion mit dem 
Witebsky-Antigen. Die Ballungsreaktion mit dem Resorcinantigen 
ist nicht sicher. 

(6) Die der Kontrolle dienende Luesserumreaktion zeigt bei der 
Haagschen Ballungsreaktion eine unspezifische Reakton. Bei der 
Ballungsreaktion zeigt das im Verhiiltnis von 1:4 verdiinnte Serum 
aber keine unspezifische Reaktion. 

(7) Die Ballungsreaktion mit dem absorbierten Serum zeigt auch 
in den Fallen, wo die Wassermann-Reaktion positiv ausfillt, meist 
negative Ausfille und somit ist sie fiir die differentiale Diagnose der 
Tuberkulose mit Komplikation von Lues brauchbar. 
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Uber die verschiedenen Wirkungen des Yohimbins auf 
die Gefasse isolierter Organe. 


Von 


Ryuiti Kamei. 
(@ JF hE —-) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor : Prof. S. Yagi.) 


Die Wirkung des Yohimbins auf die Gefiissweite verschiedener 
herausgeschnittener Organe von Frischen und Siiugetieren wurde von 
mehreren Forschern untersucht, deren Angaben aber sich diametral 
gegeniiber stehen. Wihrend Miiller” z.B. bei der Lunge, dem Darm, 
und den Hinterbeinen von Katzen, Rabe? bei Hinterbeinen von Kat- 
zen sowie Kaninchen und Yanai*® beim hinteren Teil von Miusen 
sowie Froschschenkeln gleichfalls eine entscheidende Gefiisserweite- 
rung konstatierte, bemerkte Gunn” bei Froschschenkeln, Yama- 
uchi® bei Ohrmuscheln von Kaninchen und Tijima® bei Krétenschen- 
keln sowie Kaninchennieren dagegen eine deutliche Gefiissverenge- 
rung, der unter Umstiinden eine unbedeutende Gefiisserweiterung vor- 
anging. Worauf nun dieser Unterschied beruht, bleibt aber bisher 
noch unerforscht. Die vorliegende Untersuchung bezweckte die Ur- 
sache dieses Unterschiedes in der Wirkungsweise von Yohimbin auf- 
zufinden. 


Versuche. 


‘ 
Die abgeschnittenen Schenkel von Frischen (Rana japonica) so- 
wie Ohrmuscheln, Hinterbeine, Lungen, Darm, Niere und Milz, die 
von Kaninchen herstammten, wurden mit Ringerlisung in der iiblichen 





1) Miller, Arch. intern. de pharm. et de thér., 1907, 17, 90. 
2) Rabe, Zeitschr. f. exp, Path. u. Ther., 1912, 11, 175. 

8) Yanai, Tohoku j. of exp. med., 1935, 26, 164. 

4) Gunn, Arch. intern. de pharm. et de thér., 1909, 19, 319. 
5) Yamauchi, Okayama Ig. Z., 1927, 1789. 

lijima, Rinsho Sanka, 1936, II, 1. 
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Weise durchstrémt und Yohimbinhydrochloridlisungen von Konzen- 
trationen 1:1 000-100 000 je nach der Geschwindigkeit der Durchstri- 
mungsfliissigkeit in einer Menge von 0,1, 0,2 oder 0,5 ccm in das zu- 
fiihrende Gummirohr eingespritzt. Auf diese Weise wurden an jedem 
Organ 5-7 Versuche angestellt. Diese ergaben, dass nach der Dar- 
reichung die Menge des Ausflusses bei der Milz immer abnahm, wiih- 
rend sie bei den anderen Organen keine bestimmte Veriinderung erfuhr, 
indem bald eine Vermehrung, bald aber eine Verminderung erfolgte. 
Im Ganzen wurde die Zunahme des Ausflusses im friihen Stadium der 
Durchstrémung hiufiger als im spiiten und bei Verwendung der Li- 
sungen von schwachen Konzentrationen hiufiger als bei der von star- 
ken beobachtet. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Yohimbin auf die Gefiisse 
der genannten abgeschnittenen Organe mit einziger Ausnahme der 
Milz unter Umstiinden entweder erweiternd oder verengernd wirken 
kann. Miller” fand in Versuchen am Tierkirper, dass das Alkaloid 
in Dosen, die eine auffallende Blutdrucksenkung herbeizufiihren ver- 
mochten, eine Gefiissverengerung der Milz und eine Gefiisserweiterung 
der anderen Organe verursachte. Dieselben Gefiissveriinderungen 
wurden vom Verf.” auch bei kleineren Dosen, die immer eine unver- 
kennbare Blutdrucksteigerung hervorzurufen imstande waren, kon- 
statiert. Diese Gefiisserweiterung soll nach der Untersuchung von 
Raymond-Hamet® am Korper der Siiugetiere durch Lihmung der 
férdernden sympathischen Nervenenden zustande kommen. Anderer- 
seits wurde von Yamauchi® durch Durchstrimungsversuche an det 
abgeschnittenen Ohrmuschel von Kaninchen festgestellt, dass das Alka- 
loid die Muskeln der Gefiisswand erregt und dadurch eine Gefiissver- 
engerung herbeifiihrt. Die im Tierkiérper beobachteten, durch das 
Alkaloid verursachten Gefiissveriinderungen sind also als die Folge 
der Konkurrenz dieser zwei entgegengesetzten Wirkungen zu betrach- 
ten. In den Gefiisse herausgeschnittener Organe miissen die sym- 
pathischen Nervenenden infolge des Abfalls von der zentralen Beherr- 
schung in den Ruhezustand versetzt werden. Doch kénnten sie im 
Anfangsstadium der Durchstrémung durch irgendeine mechanische 
oder chemische Reizung noch in eine gewisse Erregung versetzt wer- 
den, obgleich diese nach den jeweiligen Umstiinden friiher oder spiiter 
verschwinden soll. Wenn die Sache wirklich so steht, muss das Alka- 
loid bei Durchstrémungsversuchen herausgeschnittener Organe im 


7) Kamei, Tohoku j. of exp. med., 1938, 33, 419. 
8) Raymond-Hamet, C. r. soc. biol., 1925, 93, 1274. 
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Stadium, in dem die férdernden sympathischen Nervenenden noch in 
Erregung bleiben, je nach der Folge der Konkurrenz der beiden Wir- 
kungen entweder eine Erweiterung oder eine Verengerung der Gefiisse, 
und im Stadium, in dem die genannten Nervenelemente nicht mehr in 
Erregung sind, durch seine muskelerregende Wirkung immer eine 
Gefisserweiterung hervorbringen. Die bei den herausgeschnittenen 
Organen bemerkten, verschiedenen Gefiisswirkungen des Alkaloides 
kinnten vielleicht wenigstens zum Teil von diesem Umstand abhiingig 
sein. 

Um diese Auffassung unterstiitzen zu kinnen, wurden Durchstri- 
mungsversuche an den genannten herausgeschnittenen Organen von 
Kaninchen ausgefiihrt, bei denen als Durchstrémungsfliissigkeit eine 
Ringerlisung, die das Ephedrinhydrochlorid in einer Konzentration 
von 1: 100000 enthielt, verwendet wurde, um die férdernden sympathi- 
schen Nervenenden lange Zeit in Erregung zu erhalten. Bei der Dar- 
reichung der oben genannten Yohimblinlisungen in der angegebenen 
Weise wurde bemerkt, dass sich die Gefiisse der Milz gegen das Alka- 
loid etwas anders als die der anderen Organe verhielten. Bei der 
Ohrmuschel, den Hinterbeinen, der Lunge, dem Darm und der Niere 
hatte eine Lisung von 1:100 000 immer eine deutliche, und zwar lang 
anhaltende Vermehrung der Ausflussfliissigkeit zur Folge. Eine Li- 
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Abb. Durchstrémungsversuche an isolierten Kaninchenohrmuscheln mit einer 
ephedrinhaltigen Ringerlésung. Bei | 0,1 com 3 Yohimbinhydrochloridlésungen in 
das zufiihrende Gummirohr eingespritzt. 
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sung von 1: 10 000 fiihrte ebenfalls eine Vermehrung herbei, die aber 
weniger auffallend war und nach kurzer Zeit in eine deutliche, lang 
andauernde Verminderung umschlug. Eine solche von 1:1 000 rief 
gar keine Vermehrung, sondern von Anfang an eine sehr starke Ver- 
minderung hervor, die ganz allmiihlich zuriickging. Dieses Verhalten 
macht die nebenstehende Abb. anschaulich, die aus derartigen Ver- 
suchen an der Ohrmuschel erhalten wurde. Bei der Milz zeigte die 
Ausflussfliissigkeit nach der Darreichung der genannten Lisungen oder 
noch niedrigerer niemals eine entscheidende Vermehrung, sondern im- 
mer eine Verminderung, die mit der Steigerung der Konzentration 
auffallender wurde. 

Diese Ergebnisse sind so zu erkliiren, dass das Yohimbin auf die 
mit Ephedrin vergifteten Gefiisse der meisten herausgeschnittenen Or- 
gane wirkt, um ineiner niedrigen Konzentration vorziiglich die férdern- 
den sympathischen Nervenenden zu liihmen und dadurch eine Gefiisser- 
weiterung herbeizufiihren. In einer héheren Konzentration zeigt es 
daneben noch eine muskelerregende Wirkung, die schliesslich die ner- 
venlihmende iibertént, so dass nach einer unbedeutenden Erweiterung 
eine deutliche Verengerung folgt. In einer sehr hohen Konzentration 
erregt es die Gefiissmuskeln so stark, dass die Folgeerscheinung der 
Nervenlihmung vollstiindig verdeckt wird, und infolgedessen von An- 
fang an eine starke Gefiissverengerung erfolet. Aus dem Gesagten 
geht hervor, dass die Wirkung des Yohimbins auf die Gefiisse der meis- 
ten herausgeschnittenen Organe nicht nur nach dem Erregungszustand 
der férdernden sympathischen Nervenenden, sondern auch nach der 
Konzentration der zu priifenden Lisungen verschieden sein kann. 
Dass die Milzgefiisse trotz der Durchstrémung mit einer ephedrinhal- 
tigen Ringerlésung durch das Alkaloid immer verengert werden, be- 
ruht héchstwahrscheinlich darauf, dass bei ihr infolge der schwachen 
Innervation der férdernden sympathischen Nerven nur seine muskel- 
erregende Wirkung zum Vorschein kommt. 


Schlussfolgerung. 


Dass das Yohimbin auf die Gefiisse der meisten isolierten Organe 
bald erweiternd, bald verengernd wirkt, scheint einerseits vom Erre- 
gungszustand der firdernden sympathischen Nervenenden der Gefiisse 
und andererseits von der Konzentration der zu priifenden Lisungen 
abhiingig zu sein. 











Studies on the Haemorrhagic Anzemia. 


II. The Rate of the Oxidation and Reduction 
of the Reticulocyte. 


By 


Zunzaburo Nobuoka. 
(ii Wd Mi = Hf) 


(From the Institute of Physiology, Faculty of Medicine, 
the Kyusyu Imperial University, Hukuoka, 
Director: Prof. M. Itagaki.) 


INTRODUCTION. 


Mathison” succeeded by his own method in getting the curve, 
showing the rate of the oxidation and reduction of the blood, and con- 
cluded that the acids accelerated the rate of the reduction of the blood. 
Oinuma” devised a method of the measuring the rate of the oxida- 
tion and reduction. He also studied the influence of the temperature 
and the CO, upon it, and Kato® proved by means of a similar method 
that the alkali accelerated the rate of the oxidation and that at the 
same time it retarded the rate of the reduction of the blood. 

There are only a few studies made with regard to the rate of the 
oxidation and reduction in the anemic blood. Sano” recognized an ac- 
celeration of the rate of the reduction of the anzemic blood. Simidu*® 
confirmed the finding of Sano and also added that the rate of the oxi- 
dation was retarded in the anzemic blood. 

The present research was planned to investigate the rate of the 
oxidation and reduction of the reticulocyte, which remarkably increas- 
ed in the blood of the animal suffering from haemorrhagic anemia. 


A part of this paper was read before the 10th Annual General Meeting of the 
Japanese Physiological Society on March 31st. 1931 in Nagasaki. Its brief description 
is to be found in the Jap. J. Med. Sci., III., Biophysies, 1931-33, 2, Proceedings 138. 

























Rate of Oxidation & Reduction of Reticulocyte 


A. Method of Investigation. 


1. Experimental Material. 

10 c.c. of the blood per kilo body weight was drawn daily from the vein of 
the ear lobe of rabbits. The ancemia was thus produced. The blood used for 
the present investigation was that of the 4th day when the anemia advanced 


fairly. 

The animal showed the maximum anemia on the 5th or the 6th day of 
bleeding. The reason why we chose the blood of the 4th day was as follows. 

The blood of the maximum ansmia absorbed a considerable amount of 
oxygen, so within a differential blood gas analysis apparatus of Barcroft, as 
it continuously absorbed oxygen within the system, sometimes the exact reading 
of the endpoint of the reaction was untenable. Although on the 4th day there 
began the consumption of oxygen by the blood, but it was very slight; even 
the number of the reticulocyte was rather few in comparing with that in the 
blood on the 5th day and after the 5th day, so we chose the 4th day blood. Even 
with this blood we sometimes met consid erabledifficulties in making an exact 
reading. 

The blood drawn was defibrinated and by putting it into a centrifuge, the 
corpuscles were separated from the serum. 

The blood corpuscles were washed three times with the physiological 
saline solution. The gruel of the blood corpuscles was divided into the upper 
and lower layers respectively. Each division was diluted three times with 
the physiological saline. 

2. Method of Determining the Rate of the Oxidation and Reduction. 

There are the methods of Mathison,” Oinuma,” Kato” and Simidu”. 
Their principles are about the same. Through the blood sample, which is 
contained in a long bubbling glas tube, bubbling at a uniform rate, for example, 
15 or 30 per minute, a stream of the definite composition of oxidizing or reduc- 
ing gas is sent in fora definite time. Then certain amount of the blood sample 
was drawn from the bubbling tube and the content of the oxygen was measured. 
By knowing the oxygen content after a definite time we can calculate the rate 
of the oxidation. I mainly adopted Oinuma’s method, which was a modifica- 
tion of Mathison’s. The bubbling tube was immersed in a warm bath 
at 38°C. 

.a. The rate of the reduction. 

The blood was shaken in the air for full saturation with oxygen for 15 
minutes just before the commencement of the experiment. For the reducing 
gas I used the compressed hydrogen gas, which was confirmed to contain 0.12 
oxygen by analyzing it by means of Haldane’s air analysis apparatus. The 
rate of steam was 60 or 80 bubblings per minute. (In Case 1, the rate of bub- 
bling was 60 per minute and in the other cases it was 80). 

b. The rate of the oxidation. 

The blood was fully reduced prior to the oxidation experiment. 7 c.c. of 
the blood sample was put into a tonometer of about 250 c.c. capacity. The 
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tonometer was connected with a vacuum pump. First, the air in the tono- 
meter was drawn, and by stopping the action of the pump the tonometer was 
shaken for 3 minutes; then the communication of the vacuum pump and the 
tonometer was established again, and by sucking the gas from the tonometer 
into the vacuum pump, the connection between the vacuum pump and the tono- 
meter was again arrested, and the tonometer was shaken for 5 minutes. The 
connection of the tonometer with the vacuum pump was again established and 
thus all the gas from the blood was carried away by the vacuum pump. The 
blood sample was thus almost completely reduced. 

For the oxidation of the blood sample I used a compressed air; the rate 
of bubbling was 100 or 120 per minute. (In Case 1. the bubblings were 120 
and in the other cases they were 100). 

c. The estimation of the percentage saturation of the blood with oxygen. 

A certain time after the continuous bubbling, a portion of the blood sample 
was taken out of the bubbling tube and percentage saturation was measured. 
A Barcroft’s big differential blood gas analysis apparatus” was used. 2 c.c: 
of ammonia solution was put into each bottle and in the one side 1 c.c. of the 
blood sample was put under ammonia and in the bottle of the other side the 
same amount of the distilled water, free from air, was put. In both bottles a 
trace of saponine was added. 


EXPERIMENTAL RESULTS. 


In measuring both the rate of the oxidation as well as that of the 
reduction the estimation of oxygen contained in the blood sample was 
done after 5 minutes, 10 minutes and 15 minutes. The estimation of 
the oxygen contained after more than 15 minutes was not carried out, 
as we thought, in such an anaemic blood that consumed the oxygen 


of its own. 
The results of experiment are arranged in tabular form in Cases 


1-4. 





: : ‘ Rate of Rate of 
Days of bleeding 1 4 Blood reduetion | oxidation 





Body weight in kilo | 3.05 2.93 corpuscles | 5, | iq a5 6 10’ 15! 


Blood drawn c.c. 81 f 46 
Haematocrite 22 44 5 18 Lower layer 88.9 85.8 — 52.8 92.8 — 
Hb % 41 Upper layer 79.8 67.6 54.9 20.8 53.8° — 





Reduction 60 bubbles per minute. 
Oxidation 120 bubbles per minute. 





Rate of Oxidation & Reduction of Reticulocyte 


ro) 


‘Rate of Rate of 





Days of bleeding 


Rody weight in kilo 
Blood drawn c.c. 
Haematocrite ? 
Hb 2% 


Blood reduction oxidation 


corpuscles 5, i 15’ 5’ 10 15’ 


Lower layer 88.6 93.5 83.5 33.6 69.2 87.5 
Upper layer 61.7 58.6 46.3 17.6 46.3 62.6 


80 bubbles per minute. 


Reduction 
100 bubbles per minute. 


Oxidation . 


Case 3. Q 


Rate of Rate of 





Days of bleeding 


Body weight in kilo 2. 
Blood drawn c.c. 2 
Haematocrite ?, 4 
Hb 2 9 
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2.62 
40 
20 
48 


Blood reduction oxidation 
corpuscles F : 5’ 10’ 15’ 
ee Soren ae 2 
Lower layer 89.2 79.5 62.0 28.3) 55.6 83.9 
Upper layer 67.1 53.2 33.1 19.4! 47.3 59.0 


80 bubbles per minute. 


Reduction 
100 bubbles per minute. 


Oxidation .... 


Rate of Rate of 





Days of bleeding 1 


Body weight in kilo 2.45 
Blood drawn c¢.ce. 26 
Haematocrite @, 48 
Hb 2 107 


In looking over the 


Blood reduction oxidation 
corpuscles , ca 
I 5’ | 10’ 1 10’| 15’ 
Lower layer 88.1 72.4 
52.6 


Upper layer 62.1 


80 bubbles per minute. 


Reduction 
100 bubbles per minute. 


Oxidation .... 


CONCLUSION. 


result of the experiment, we conclude that 


the rate of the reduction is greater in the upper layer than in the low- 
er layer, and the rate of the oxidation is greater in the lower layer. 
Therefore it seems that the reticulocytes are greater in the rate of the 
reduction and smaller in that of the oxidation than the adult erythro- 
cytes, and besides that the rate of the reduction seems to exceed that 


of the oxidation. 


The author thanks to Prof. M. Itagaki for his kind advice and criticism 


throughout this work. 





Z. Nobuoka 
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Uber die Nierenproteolyse. 


I. Mitteilung. 
Uber die Hemmung der Nierenproteolyse durch anorganische Salze. 


Von 


Mitsuo Nakayama. 
(HH ly 3G HE HR) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinischen 
Fakultiét Nagasaki, Direktor : Prof. Dr. S. Vtzino.) 


Als Resultat der Beobachtung von Lieno-Protease (Reaktions- 
optimum pH=4,0) und Lieno-Erepsin (Reaktionsoptimum pH =8,(0) 
schlugen R. Willstitter und E. Bamann (1929) fiir die bei schwach 
saurer Reaktion wirkende Proteinase der Magenschleimhaut wie auch 
fiir die Lieno-Protease die besondere Bezeichnung Kathepsin vor. 

Beziiglich der Kathepsinaktivierung konnte nach der Angabe von 
Grassmann und Mitarbeiter (1930)? die Gelatinespaltung durch 
Glycerinauszug aus Schweineniere sowie durch Papain durch Zusatz 
von Blausiiure, Cystein sowie Schwefelwasserstoff und weiter auch 
durch Glutathionzusatz (1931)® deutlich beférdert werden. Unab- 
hiingig von diesen Arbeiten haben Waldschmidt-Leitz und Mitar- 
beiter (1930-1931) die von ihnen bezeichnete Zookinase, einen natiir- 
lichen Aktivator des Kathepsins mit dem reduzierten Glutathion, des- 
sen aktivierende Wirkung auf Kathepsin (Niere) auch schon von 
Grassmann (1931)® beobachtet wurde, als identisch angegeben. 

Die Versuche von Krebs (1931) ergaben, dass die Gelatine- 
proteolyse durch Schweinenierenextrakt, in dem die begleitenden Kom- 
plexbildner (besonders Glutathion) entfernt oder auf unwirksame Kon- 
zentration gebracht wurden, von sechs Metallionen gehemmt wurde, 
wie die Proteolyse durch Papain ; nimlich durch Kupfer, Silber, Gold 
und Zink, Cadmium, Quecksilber, wiihrend Bleiacetat, MnSO,, Co 
(NO,)., NiSO, und FeCl, fast ohne Einfluss auf die Kathepsinwirkung 
blieben. Besonders bemerkenswert ist hier, dass die Proteolyse durch 
FeSO, beschleunigt wurde. Diese Tatsache soll darauf beruhen, dass 
Ferrosulfat wie Stannochlorid reduzierend wirkte. Infolgedessen ver- 
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steht Krebs unter der Aktivierung der Proteolyse durch Blausiiure, 
SH., Cystein und Glutathion, die schon von Waldschmidt-Leitz 
und von Grassmann benutzt wurden, die Ausschaltung der oben er- 
wiihnten hemmenden Metallionen durch Zusatz dieser Komplexbildner. 
Um zur Kenntnis der Gewebesenzymologie einiges beizutragen, hat 
Verf. hier unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Utzino das Verhalten 
der Nierenproteolyse unter verschiedenen Bedingungen besonders bei 
der Schiidigung studiert. In der vorliegenden Arbeit wurden zuerst 
die Einfliisse der verschiedenen Salze bzw. Metallionen auf die hetero- 
lytische Kathepsinwirkung der Nierenmazeration unter Beriicksichti- 
gung ihrer Konzentration beobachtet, da diese Salzwirkung bei dem 
Studium der Enzymaktivitit immer beriicksichtigt werden muss. | 
































Tabelle 1. 


Zusammenfassende Ergebnisse. 





Aciditiitszunahme in 5 ecem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


0,01 Mol 


Salzkonzen-| SO ee eee te 
tration (Mol) 0 0,001 Mol 


Substrate Casein | Casein Gelatine Casein Gelatine 
Zeit (Std.) 8 48 8 48 8 48 8 48 8 48 
AgNO, 0,5 1,4 0,2 1,0 _ 0 0,2 
CuSO, 0,7 1,3 0,1 0,5 _ 0 0,3 _ . 
CdCl, 0,6 1,4 0 1,1 0 0,4 0,1 0,5 0 0 
HgCl, 0,3 1,3 0 0,5 0 0,5 0 0,3 0 0,1 
MaSO, 0,4 1,8 0,1 1,9 0 1,0 0 1,6 0 0,8 
CoSO, 0,6 1,3 0,2 1,2 0,2 0,9 0 1,4 . 
FeCl, 0,4 1,6 0,3 1,5 0,2 0,8 0,2 1,4 0,05 0,8 
CaCl, 0,5 33 0 0,9 0,1 0,8 0 0,7 0 0,7 


(0,0013 Mol) 


In Tabelle 1 sind die Resultate zusammengefasst angegeben : 
Alle acht hier untersuchten Salze iibten eine hemmende Wirkung auf 
die heterolytische Kathepsinwirkung der Niere aus. Die kurz dau- 
ernde Heterolyse (8 Std.) wurde durch AgNO,, CdCl, HgCl, und 
CuSO, schon in 0,001 Mol-Konzentration vernichtet, eine schwache 
Aciditiitszunahme aber nach 42-72stiindiger Digestion beobachtet, 
wihrend der grisste Teil der Kathepsinwirkung schon durch diese 
Salze in 0,01 Mol-Konzentration unabhiingig von der Digestionszeit 
aufgehoben wurde. Darunter erwies sich die Hemmung durch CuSO, 
und HgCl, am stiirksten. 

Bei den Versuchen mit MnSO,, CoSO,, FeCl, und CdCl, entweder 
in schwacher oder starker Konzentration wurde die Hemmung nur in 
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kurzer Zeit der Digestion gefunden. Nach lingerer Digestion (48- 
72 Stunden) schien die Hemmung mehr oder weniger wieder aufge- 
hoben zu werden. Dabei wirkten FeCl, und CdCl, am schwiichsten. 
Hier sei auch hervorgehoben, dass die Gelatinehydrolyse im allge- 
meinen stirker als die Caseinspaltung durch diese Salze beeintriichtigt 
wurde. Diese Beobachtung wies darauf hin, dass die Substrate und 
auch die Digestionsdauer bei der Beurteilung der Salzhemmung auf 
Kathepsinwirkung in Betracht gezogen werden sollen. 


Experimenteller Teil. 


Enzymlisung: 1 Teil frischen Schweine-Nierenbreis wurde mit 
dem doppelten Volumen Glycerin- Wasser (1:1) gut zerrieben, durch 
Gaze koliert und unter Toluol im Eisschrank aufbewahrt. Beim Ge- 
brauch wurde die obere Schicht der Lisung abpipettiert. 

Hauptversuch: Als Substratgrundlisung wurde eine 6 %ige Li- 
sung von Casein (Hammarsten) oder Gelatine (Kokko C) angewendet. 
3 cem Enzymlésung wurden mit 3 ccm Salzlisung von bestimmter 
Konzentration 30 Minuten lang im Brutschrank aufbewahrt Zu die- 
ser Enzym-Salzlésung kamen 14 ccm Phosphatpufferlisung von pH 
4,4 und 10 ccm Substratgrundlésung hinzu und das Gemisch wurde 
unter Zusatz von Toluol bei 37° digeriert. 

Kontrollversuche : 3 ccm Enzymlisung wurden mit 17 ccm Phos- 
phatpuffer (pH 4,4) und 10 cem Substratlisung ohne Salzlésung unter 
Toluol digeriert. 

Andererseits hat man 3 ccm Enzymlésung mit oder ohne 3 ccm 
Salzlisung und 24 oder 27 ccm Phosphatpufferlésung (pH 4,4) respek- 
tive ohne Substrat unter den sonst gleichen Bedingungen digeriert. 
In den Tabellen ist die Mol-Konzentration der Salze in Gesamtlisung 
bei der Digestion angegeben. Die Aciditiit in 5 ccm Digestatlésung 
wurde nach bestimmten Zeitpausen nach Sérensen formoltitriert und 
die kontrollierte Aciditiitszunahme in den Tabellen vermerkt. 

Wie Tabelle 2 ergibt, zeigte Silbernitrat eine deutliche Hemmung 
auf Caseinhydrolyse durch Nierenmazeration. Obwohl man hier nicht 
die Ausschaltung des Silberions durch das Vorhandensein des minimal- 
en Chlorions im Versuchsansatz vermeiden konnte, trat doch die Hem- 
mung in schwacher Salzkonzentration (z. B. 0,001 Mol) deutlich auf. 
Nach lingerer Digestion (48 Stunden) wurde aber eine ziemlich deut- 
liche Aciditiitszunahme festgestellt. 

Man ersieht aus Tabelle 3, dass die Caseinspaltung durch Kupfer- 
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Tabelle 2. Tabelle 3. 
Einfluss von Silbernitrat auf Einfluss von Kupfersulfat auf 
Caseinspaltung. Caseinspaltung. 


































Acidititszunahme in 5 eem Digestat Acidititszunahme in 5 cem Digestat 
(ccm 0,1 n-NaOH) (cem 0,1 n-NaOH) 
- Zeit (Std. ‘ Zeit (Std.) | 
Wire 8 | 24 | 48) 72 | 8 | 24 | 48 | 72 
AgNO, (Mol) CuSO, (Mol) 
0 0,5 1,0 |1,4 |1,9 0 0,7 | 1,1 [1,3 1,7 
1/4 000 0,3 0,7 |1,2 | 1,7 1/3 000 0,5 | 0,5 |0,7 1,0 
1/3 000 0,3 0,75 1,2 | 1,6 1/2 000 0,2 | 0,6 |0,7 | 1,0 
1/2 000 0,3. 0,7 |1,2 | 1,5 1/1 000 0,1 0,4 |0,5 1,0 
1/1 000 0,2 0,6 |1,0 | 1,3 1/800 0 |0,3 /0,5 | 0,8 
1/800 10,2 0,6 1,1 | 1,4 1/600 0 (0,1 |0,2 0,6 
1/600 0,1 0,6 0,9 1,1 1/400 0,05 0,1 | 0,3 | 0,6 
1/400 0 0,5 | 0,6 | 0,7 1/200 0 0 |0,2 | 0,4 
1/200 0 0,3 | 0,4 | 0,5 1/100 0 | 0 (0,3 | 0,3 
1/100 0 0,2 |0,2 | 0,4 1/50 0 0 O11 O38 
1/25 0 0 0,2 | 90,4 
1/10 0 0 {0,2 0,3 


sulfat in sehr schwacher Konzentration (0,0005-0,0003 Mol) noch 
stirker als Silbernitrat beeintriichtigt wurde. Nach liingerer Diges- 
tion (48 Std.) wurde aber auch die Aciditiitszunahme, wenn auch nur 
zur Hiilfte des Kontrollwertes, beobachtet. 


Tabelle 4. 


Einfluss von Cadmiumehlorid auf Kathepsinwirkung. 





Acidititszunahme in 5 eem Digestat (eem 0,1 n-NaOH) 





Gelatinespaltung 


Zeit (Std.) 


Caseinspaltung 


CdCl, (Mol) 8 24 48 72 8 24 48 72 
0 0,6 0,9 1,4 1,8 0,7 0,9 1,1 1,2 

1/4 000 0,1 0,5 1,2 1,6 
1/3 000 0 0,4 1,2 1,5 0 0,2 0,6 0,9 
1/2 000 0,1 0,5 1,1 1,5 0 0,3 0,6 0,8 
1/1 000 0 0,3 1,1 1,4 0 0,1 0,4 (0,4 
1/800 t 0,1 0,5 0,9 1,3 - — 
1/750 ° _ 0 0 0.3 0,7 
1/690 0,1 0,4 0,9 1,2 
1/500 . . 0 0 0,3 0,¢ 
1/400 0,1 0,4 1,0 1,3 —_— 
1/250 — — _ — 0 0 0,4 0,7 
1/200 0,1 0,3 0,8 1,0 - 
1/100 0,1 0,1 0,5 0,9 0 0 0 0,3 
1/50 0,1 0,2 0,5 0,7 0 0 0,1 0.4 
1/20 0,1 0,1 0,2 0,4 0 0 0,1 0,3 


Aus Tabelle 4 ist hervorzuheben, dass Cadmiumchlorid (0,00025 
Mol) ebenso wie Quecksilberchlorid die Kathepsinwirkung bei kurzer 
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Digestion gehemmt hat, nach liingerer Digestion (48-72 Std.) aber 
trotz einer ziemlich starken Konzentration (0,02-0,05 Mol) die Sub- 
strate mehr oder weniger angegriffen wurden. 


Tabelle 5. 


Einfluss von Quecksilberchlorid auf Kathepsinwirkung. 





Aciditiitszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 





Zeit (Std.) | Caseinspaltung Gelatinespaltung 
| 

~ ; 
HgCl, (Mol) | 8 24 48 72 8 24 48 72 
0 0,3 0,7 1,3 1,4 0,35 0,7 0,8 1,1 
1/4 000 0,1 0,6 1,0 1,3 0,15 0,5 0,65 0,7 
1/3 000 0,1 0,5 1,0 1,3 0 0,3 0,7 0,7 
1/2 000 0 0,4 0,8 1,2 0 0,2 0,7 0,7 
1/1 000 0 0,25 0,5 0,75 0 0,2 0,5 0,4 
1/800 0 0,3 0,5 0,8 0 0,2 O56 0,4 
1/600 0 0,2 0,4 0,7 0 0,1 0.4 0.3 
1/400 0 0,1 0,3 0,6 0 0,1 0,3 0,2 
1/200 0 0,1 0,25 0,5 0 0,05 0,2 0,2 
1/100 0 0,1 0.3 0,3 0 0 01 0.1 





Wie aus Tabelle 5 ersichtlich ist, wurden die Casein- sowie Gela- 
tinespaltung durch Quecksilberchlorid ebenso wie durch Kupfersulfat 
gehemmt. Bei der kurzdauernden Digestion (8 Std.) mit sehr schwa- 
cher Konzentration (0,00025 Mol) wurde fast keine Aciditiitszunahme 
bestiitigt, wiihrend nach liingerer Digestion die der Kontrolle nahe 
stehende Aciditiitszunahme beobachtet wurde. 


Tabelle 6. 
Einfluss von Mangansulfat auf Kathepsinwirkung. 





Acidititszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 





Zeit (Std.) Caseinspaltung Gelatinespaltung 
MnSO, (Mol) 8 24 48 72 8 24 48 72 
0 0,4 1,5 1,8 2,4 0,5 0,8 1,1 1,1 
1/3 000 0,3 1,3 1,8 2,3 0,3 0,8 1,2 1,2 
1/2 000 0,2 1,4 1,9 2,3 0,1 0,7 1,1 1,2 
1/1 000 0,1 1,2 1,9 2,4 0 0,8 1,0 1,0 
1/800 0 1,0 1,9 2,2 0 0,6 1,1 1,0 
1/600 0 1,0 1,9 2,2 0 0,7 0,9 0,9 
1/400 | 0 0,9 1,8 2,2 0 0,4 1,0 1,0 
1/200 0 1,0 1,7 2,3 0 0,5 0,9 1,0 
1/100 0 1,0 1,5 2,2 0 0,4 0,8 0,9 
1/50 0 1,0 1,6 1,8 0 0,5 0,8 0,9 
1/25 0 1,0 1,6 1,7 0 0,5 0,7 0,7 
1/10 1,6 1,7 
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Tabelle 6 zeigt, dass die Hemmung durch Mangansulfat (0,0005 
Mol) nur bei kurzer Digestion (8 Std.) ausgepriigt war, nach 24stiindi- 
ger Digestion aber von geringerem Grad trotz stirkerer Konzen- 






tration. 










Tabelle 7. 
Einfluss von Kobaltsulfat auf Kathepsinwirkung. 














Aciditiitszunahme in 5 ecm Digestat (ecm 0,1 n-NaOQH) 




















Zeit (Std.) Caseinspaltung Gelatinespaltung 
CoSO, (Mol) 8 24 48 72 8 24 48 72 
0 | o6 at 13 19 | O4 O89 It 12 
1/3 000 0,4 0,9 1,2 1,8 | 0,2 0,8 1,1 1,2 
1/2 000 | 0,3 0,8 1,2 1,6 0,2 0,8 1,0 1,1 
1/1 000 02 oO8 12 15 | 02 07 409 1,1 
1/800 | 0,2 0,8 1,3 1,5 | 0,1 0,8 1,0 1,2 
1/600 01 O8 1,2 1,6 0,1 07 0,8 41,0 
1/400 0,1 0,8 1,3 1,5 | 0,1 0,6 0,8 0,9 
1/200 0,1 0,8 1,3 1,6 0,1 0,7 0,7 1,0 
1/100 0 0,8 1,4 Yo? a _ . 
1/50 0 0,6 1,3 16 | 0 0,6 0,8 0,9 
1/25 | 0 0,6 1,3 1,6 | 0 0,5 0,6 0,7 
1/10 0 0,6 1,2 . a 0 0,4 0,6 0,8 














Wie Tabelle 7 zeigt, wirkte Kobaltsulfat ebenso wie Mangansulfat 
nur bei kurzer Digestion, aber etwas schwiicher. Die hemmende Wir- 
kung war in spiiterer Digestionszeit noch deutlicher herabgesetzt. 





Tabelle 8. 


Einfluss von Eisenchlorid auf Kathepsinwirkung. 








Acidititszunahme in 5 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


Gelatinespaltung 





Zeit (Std.) Caseinspaltung 











FeCl, (Mol) 8 24 48 72 8 24 48 72 
ae. | 0,4 1,0 1,6 18 | 0,4 0,8 1,2 1,2 

1/4 000 0,2 1,0 1,6 1,5 0,2 0,45 41,15 1,1 

: 1/3 000 | 0,25 0,95 1,55 1,55 | 0,3 0,50 1,0 1,0 
1/2 000 | 0,3 0,9 1,5 15 | 0,1 0,45 0,75 0,8 

1/1 000 0,3 0,9 1,5 15 | 0,2 0,4 0,8 0,8 

1/800 | 0,3 0,8 1,4 14 | 0,1 0,3 0,7 0,8 

1/600 | — ae a _ 0,2 0,3 0,65 0,7 

1/400 | 0,2 0,6 1,2 So 0,4 0,85 1,0 

1/200 | 02 O06 15 «414 | OL 04 0,85 1,0 

1/100 0,2 0,8 1,4 1,3 0,05 0,4 0,80 0,9 

1/50 | 0,2 0,8 1,4 1,3 0,15 0,4 0,70 0,9 


Aus Tabelle 8 geht hervor, dass durch Zusatz von Eisenchlorid nur 
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in stiirkerer Konzentration (0,0025-0,005 Mol) die Hemmung der Case- 
inheterolyse festgestellt wurde, nach liingerer Digestion (48-72 Std.) 
aber teilweise nachliess. Die Gelatinespaltung erfuhr noch stiirkere 
Einbusse. 

Tabelle 9. 


Einfluss von Caleiumehlorid auf Kathepsinwirkung. 





Aciditiitszunahme in 5 ecm Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 


Zeit (Std.) Caseinspaltung Gelatinespaltung 


CaCl, (Mol) 24 48 Q 8 24 48 72 


0 0,7 1,2 0,4 0,6 1,0 1,2 
1/6 400 0,3 0,5 1,0 | 0,3 5 0,9 0,9 
1/3 200 0,5 1,0 ; 0,2 0,9 0,9 
1/1 600 0,2 0,4 0,9 | 0,1 ‘ 0,9 0,9 
1/800 0 0,4 0,9 | 0,1 $ 0,8 0,8 
1/400 0,3 0,8 95 | Ol ‘ 08 0,8 
1/200 0 0,3 0,7 0 { 0,8 0,8 
1/100 0 0,4 0,7 0 0,7 0,8 
1/50 ; | 0 0,3 0,4 { 0 0,5 0,7 
1/20 | 0 0,2 0,5 0 0,4 0,5 


Man ersieht aus Tabelle 9, dass die Kathepsinwirkung auch 
deutlich durch Calciumchlorid in ziemlich schwacher Konzentration 
(0,0006 Mol) beeintriichtigt wurde und die Hemmung noch linger 


dauerte. 
Zusammenfassung. 


(1) Vonacht hier untersuchten, Kathepsin hemmenden anorgani- 
schen Salzen wirken Silbernitrat, Kupfersulfat, Cadmiumchlorid und 
Quecksilberchlorid stiirker hemmend als andere, in ihrer schwachen 
Konzentration (0,001 Mol) trat aber eine schwache Heterolyse nach 
lingerer Digestion (48 Std.) auf. Durch diese Salze in ihrer noch stiir- 
keren Konzentration (0,01 Mol) wurde die Kathepsinwirkung fast ver- 
nichtet. 

(2) Die Heterolyse der Kaninchenniere wurde durch Mangan- 
sulfat und Kobaltsulfat auch in schwacher Konzentration (0,001 Mol) 
nur bei kurz dauernder Digestion gehemmt, zeigt aber eine positive 
Aciditiitszunahme nach liingerer Digestion, obwohl die Salze noch in 
stiirkerer Konzentration (0,01 Mol) gebraucht wurden. 

(3) Eisenchlorid und Cadmiumchlorid tibten auch eine hemmende 
Wirkung nur in noch héherer Konzentration auf die Nierenheterolyse, 
die aber nach lingerer Digestion immer positiv ausfiel. 
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(4) Die Gelatineheterolyse durch Nierenkathepsin schien durch 
diese Salze stiirker als Caseinheterolyse beeintriichtigt zu werden. 
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Uber die Nierenproteolyse. 


II. Mitteilung. 
27, Uber die Nierenproteolyse bei der Cantharidin- 
1930, und Uranylnitratvergiftung. 


, 194, 
Von 


Mitsuo Nakayama. 
(He Wy OG Ht 28) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der 
Medizinischen Fakultét Nagasaki, 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 


In Anschluss an die Beobachtungen der Aktivierung der Gewebe- 
protease durch die Sulfhydrylgruppe wie die reduzierte Form des 
Glutathions wurden die Versuche beziiglich der Proteolyse von patho- 
logischen Geweben unter Beriicksichtigung ihrer Aktivitiit von ver- 
schiedenen Seiten in Angriff genommen. Einerseits wurde die Tumor- 
proteolyse diskutiert und andererseits kam die Proteolyse der ge- 
schiidigten Gewebe in Frage.- In Bezug auf die Leberprotease bei der 
Leberschiidigung hat Chen (1940) darauf hingewiesen, dass die he- 
terolytische Kathepsinwirkung der geschiidigten Kaninchenleber 
herabgesetzt worden ist, wiihrend die Autolyse der geschiidigten Leber 
z.B. Phosphorleber sich stiirker als diejenige der gesunden Leber er- 
wies, da die autolytische Kathepsinwirkung sich beinahe in Vollak- 
tivitiit befand. Was die Protease der vergifteten Niere anbetrifft, 
wurde die Frage auch in den vorhandenen Literaturangaben sehr wenig 
behandelt. Nach der interessanten Angabe von Borger und Mayr 
(1935)? nahm die nichtaktivierte Eigenspaltung und die aktivierte 
und nichtaktivierte Gelatinespaltung der durch die Unterbindung der 
Arteria renalis infarzierten Niere des Kaninchens (wie auch Hundes) 
ab und auch die mit Blausiiure aktivierte Eigenspaltung des Glycerin- 
extraktes von einem 24 Stunden alten Infarkt machte 26,497 aus, von 
einem 72 Stunden alten Infarkt nur 10,497 des Wertes der entsprechen- 
den gesunden Niere, indem das nekrotische Infarktgewebe deutlich 
alkalischer als normales Gewebe reagierte. Bemerkenswert wurde 
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auch darauf hingewiesen, dass im Infarktgewebe keine Vermehrung 
des reduzierten Glutathions vorhanden war, sondern dass im Gegenteil 
eine rasche Abnahme desselben stattfand (Borger u. Mayr, 1933)°. 
Andererseits wurde auch festgestellt, dass die Wirkung der Dipepti- 
dase (Leucylglycin) und der Polypeptidase (Leucyldiglycin) im nekro- 
tischen Infarktgewebe stark herabgesetzt war. Hier sei auch noch 
erwihnt, dass nach der Beobachtung von Nakai (1934)* die Menge 
des reduzierten Glutathions der Nierengewebe nach der Uranylnitrat- 
oder Cantharidininjektion abnehmen soll. 

Um zur Kenntnis der Nierenproteolyse bei der Nierenschiidigung 
beizutragen hat Verf. unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Utzino sich 
damit beschiiftigt, das Verhalten der Proteinase- und Peptidasewir- 
kung der geschiidigten Nierengewebe zu studieren. Da durch das 
Hitze- und Adsorptionsverfahren eine Trennung der Dipeptidasewir- 
kung der Schweineniere von ihrer Peptonasewirkung, die besonders 
fiir die Hydrolyse des Peptons (nach Mori, 1938)° eingestellt ist, mit 
Erfolg ausgefiihrt werden konnte (Utzino u. Nakayama, 1940)°, 
méchte man hier auch eine besondere Wirkung der Nierenpeptonase 
in Betracht ziehen. Hierbei hat man auch Uranylnitrat und Can- 
tharidin als Nierengift verwendet. 24 Stunden nach der letzten In- 
jektion, die héchstens 5mal dauerte, wurde das Tier abgetitet und die 
Nierengewebe herausgenommen. Bei der Uranvergiftung blieb nach 
Murata (1933)” die Nierendipeptidase (Diglycinspaltung) fast nichte 
veriindert. 

Ergebnisse: Nach den hier erzielten Ergebnhissen wurde die 
heterolytische Kathepsinwirkung der Kaninchenniere nach der Can- 
tharidininjektion (5 mg pro 1 kg Kérpergewicht) im allgemeinen 
herabgesetzt oder die schwache Aciditiitszunahme trat nur nach liin- 
gerer Digestionsdauer (nach 24-48 Stunden) auf. Die Wirkung 
war nach der dritten Injektion am schwiichsten. Durch Zusatz von 
Cystein trat Beschleunigung der Heterolyse ein aber sie war noch 
schwiicher im Vérgleich zu der Norm. Die Peptonspaltung durch die 
geschiidigte Niere schien etwas geschwiicht zu sein, die Dipeptidase 
jedoch blieb fast nicht beeintriichtigt. 

Bei der Uranylnitratvergiftung nahm die Kathepsinwirkung der 
Kaninchenniere ab und wie bei der Cantharidinvergiftung hat man 
nur einen schwachen Hydrolysenwert nach langdauernder Digestion 
beobachtet. Dass der Cysteinzusatz hier kaum merkbare Aktivierung 
hervorrief, spricht fiir einen vollaktiven Zustand dieses schwachen 
Kathepsins. Nach der dritten Injektion war die verzigerte Heterolyse 
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auch sehr schwach, aber durch Cystein deutlich aktiviert. Peptonase- 
wirkung schien auch etwas herabgesetzt aufzutreten, wiihrend Dipepti- 
dase fast unveriindert wirkte. 

Um die vergleichende Beobachtung der Enzymaktivitiit zu kon- 
trollieren, sei hier erwiihnt, dass die Menge der durch Aceton gefiillten 
Substanz in 2 ccm Enzymlisung und die Gesamtstickstoffmenge 
derselben mit der Injektionszahl abnahmen und 75 und 802 des norma- 
len Wertes respektive nach der fiinften Injektion betrugen. Dies war 
auch bei der Uranylnitratinjektion der Fall und die Acetonfiillung wie 
der Gesamtstickstoff bilden 759 des normalen Wertes. 


Experimenteller Teil. 


Enzymlisung: 1 Teil frischen Nierenbreis des normalen oder 
vergifteten Kaninchens wurde mit dem doppelten Volumen Glycerin- 
Wasser (1:1) gut zerrieben und im Eisschrank aufbewahrt. Bei den 
Vergiftungsversuchen wurde 1 cein 0,59%iger Uranylnitratlisung (5 
mg) oder 0,5 com 0,2%iger Cantharidin-Essigaetherolivenillisung 
(1 mg) dem Kaninchen tiiglich einmal pro kg Kérpergewicht subcutan 
injiziert. Das Tier hat man 24 Stunden nach der letzten Injektion ab- 


getitet. 

Versuchsanordnung: Als Substratgrundlisung kam 6%ige Li- 
sung von Casein (Hammarsten), Gelatine (Kokko C) oder Pepton (dar- 
gestellt nach Mori, 1938)* und 0,1 Mol-Diglycinlésung zur Anwen- 
dung. Der Versuchsansatz, der aus 3 ccm Enzymlisung, 17 ccm Puffer 
(pH 7,6) und 10 ccm Substratgrundlisung bestand, wurde unter Toluol 


Tabelle 1. 
Nierenproteolyse des normalen Kaninchens. 
a) Kérpergewicht 2,45 kg, Nierengewicht 12,0g; 
Harn: getriibt alkalisch, Eiweissprobe ( 
b) Kérpergewicht 2,37 kg, Nierengewicht 11,0 g; 
Harn: schwach getriibt, alkalisch, Eiweissprobe ( 
c,d) Kérpergewicht 2,56 kg, Nierengewicht 14,0 g¢; Harn nichts besonderes. 





Aciditaétszunahme in 5 ecm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


Casein Gelatine Pepton Diglycin 
d 


° aktiviert wt b | ws 


0,7 
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Tabelle 2. 
Cysteineinfluss auf die Caseinheterolyse durch die 
Nierenkathepsinwirkung (pH 4,6). 
Die Cysteinkonzentration ist in Mol bei der Vorbehandlung der Enzymlisung 


(37°C, 30 Min.) angegeben. 





Aciditaitszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Cystein (Mol) 
1/100 1/80 1/60 1/40 
Zeit (Std.) 


Tabelle 3. 
Nierenproteolyse nach der ersten Cantharidininjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 100) 1,60 kg, Nierengewicht 10,3 ¢; (Cantharidin 1,6 mg); 
Harn: etwas getriibt, neutral, Eiweissprobe (+). 

b) Kérpergewicht (Nr. 80) 1,82 kg, Nierengewicht 10,5 g (Cantharidin 1,8 mg); 
Harn: etwas getriibt, neutral, Eiweissprobe (+). 

c) Kérpergewicht (Nr. 99) 1,58 kg, Nierengewicht 12,0 g (Cantharidin 1,6 mg); 
Harn: braunlich gelb, leicht getriibt, alkalisch, Eiweissprobe (++). 





Acidititszunahme in 5 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaQH) 





Casein Gelatine | Pepton | Diglycin 


b “4 b ° 


cas ¢ he b a 1 
aktiviert aktiviert | ; 


— - — — 0,5 
0,0 0,0 : 0,1 0,2 0,8 
0,7 0,8 } 0,3 0,7 0,9 
1,1 1,3 : 0,7 0,9 1,0 
1,4 1,6 A 1,1 0,7 1,1 - 


bei 37°C digeriert. Zur Kontrolle digerierte man aber 3 cem Enzym- 
lisung und 27 ccm Puffer ohne Substrat unter den sonst gleichen Be- 
dingungen. Bei der Cysteinaktivierung wurden 3 ccm Enzymlisung 
mit 3 cem 0,1 Mol-Cysteinchlorhydratlisung (mit NaOH neutralisiert) 
30 Min. lang bei 37°C aufbewahrt und das Gemisch (6 ccm) mit dem 
Versuchsansatz versetzt, der 10 ccm obiger Substratlisung und 14 ccm 
Puffer enthielt. Hierbei wurden auch Kontrollversuche mit dieser ak- 
tivierten Enzymlisung ohne Substrat angestellt. Die Aciditiit in 5ccm 
Digestatlésung wurde nach bestimmten Zeitpausen nach Siérensen 
formoltitriert und die kontrollierte Aciditiitszunahme in Tabellen an- 
gegeben. In den Tabellen findet sich auch die Angabe einiger Harn- 
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Tabelle 4. 
Nierenproteolyse nach der zweiten Cantharidininjektion. 


) Kérpergewicht (Nr. 20) 1,60 kg, Nierengewicht 10,3 g (Cantharidin 3,2 mg) ; 
Harn: gelblich getriibt, alkalisch, Kochprobe (+), Sulfosalicylsiureprobe (+). 
Kérpergewicht (Nr. 9) 2,20 kg, Nierengewicht 13,0 g (Cantharidin 4,4 mg) ; 
Harn: braunlich klar, alkalisch, Kochprobe (+). 
Kérpergewicht (Nr. 96) 2,17 kg, Nierengewicht 13,0 g (Cantharidin 4,4 mg); 
Harn: gelblich klar, neutral, Eiweissprobe (—). 


ung 





Aciditaétszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 


Casein Gelatine Pepton Diglycin 


c c 
b b 


aktiviert aktiviert} 5 b os b 


_ — - - — — 0,7 0,6 
0,0 0,0 0,3 0,4 0,8 0,8 
0,7 0,4 1 y 0,7 0,9 10 1,0 
16 1,2 6 0,9 1,4 1,1 1,3 
1,7 1,4 2 2 0,9 1,6 - — 


Tabelle 5. 
Nierenproteolyse nach der dritten Cantharidininjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 10) 2,80 kg, Nierengewicht 24,0 g (Cantharidin 8,4 mg) ; 
Harn : etwas getriibt, fast neutral, Kochprobe (+). 
b) Kérpergewicht (Nr. 3) 1,97 kg, Nierengewicht 17,0 g (Cantharidin 6,0 mg) 
Harn : getriibt neutral, Kochprobe (+). 
Koérpergewicht (Nr. 65) 2,07 kg, Nierengewicht 15,5 g (Cantharidin 6,0 mg) ; 
Harn: briiunlich gelb, getriibt, Kochprobe (+), Sulfosalicg#lsiureprobe (-+-), 
Leucocyten (+), Zylinder (+). 





Aciditiitszunahme in 5 ecm Digestat (cem 0,1 n-NaOQH) 
| 
Casein Gelatine Pepton Diglyein 
c c 
t ‘ar : b : a F 
; aktiviert aktiviert ‘ 
: 0,6 
0,0 5 0.2 0.3 0.9 
0,4 2 0,4 0,8 1,0 
0,7 6 0,7 1,0 1,3 
0,7 ’ 0,6 1,4 


Tabelle 6. 
Nierenproteolyse nach der vierten Cantharidininjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 31) 2,45 kg, Nierengewicht 14 g (Cantharidin 9,6 mg); 
Harnblase fast leer. 

b) Kérpergewicht (Nr. 32) 2,00 kg, Nierengewicht 13g (Cantharidin 8,0 mg); 
Harn: briaunlich getriibt, neutral, Kochprobe (++), Eiweiss 0,192, Blut- 
zellen (+), Zylinder (+-). 

ec) Kérpergewicht (Nr. 95) 1,40 kg, Nierengewicht 10g (Cantharidin 5,6 mg) ; 
Harn: briunlich gelb, neutral, Kochprobe (—), Sulfosalicy!siureprobe (+ ) 
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Acidititszunahme in’5 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 








| . 
Casein Gelatine | Pepton Diglycin 
c c } 
baie etd b a 
b aktiviert ws b aktiviert ™ | 
— - | 0,7 
0,0 : 0,3 0,8 0,7 
0,3 ‘ 0,6 0,9 
1,0 1,1 1,0 1,1 
16 | f 2 1,1 _— -- 


Tabelle 7. 
Nierenproteolyse nach der fiinften Cantharidininjektion. 
Kérpergewicht (Nr. 33) 2,82 kg, Nierengewicht 13 g (Cantharidin 14,0 mg) ; 


Harn: briunlich getriibt, neutral, Kochprobe (++), Eiweiss 0,15¢2, Blut- 
zellen (-+-), Zylinder (+-) 





Aciditiitszunahme in 5 ecm Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 


Casein Gelatine Pepton Diglycin 


ike 0,6 
0,2 0,9 
0,4 1,3 
1,4 1,3 
1,8 cas 


Tabelle 8. 


Nierenproteolyse nach der ersten Uranylnitratinjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 76) 1,60 kg, Nierengewicht 11,0 g (Uranylnitrat 8,0 mg) ; 
Harn: gelblich braun getriibt, alkalisch, Kochprobe (-+-). 

b) Kérpergewicht (Nr. 75) 2,82 kg, Nierengew:cht 17,5 g¢ (Uranylnitrat 14,0 mg) ; 
Harn: briunlich gelb, getriibt, alkalisch, Kochprobe (+), Eiweiss 0,01522. 

c)j Kérpergewicht (Nr. 97) 2,57 kg, Nierengewicht 16,5 g (Uranylnitrat 12,5 mg); 
Harn: gelblich getriibt, alkalisch, Kochprobe (+), Sulfosalicylsiureprobe 
(+), Eiwefss 0,0222. 





Acidititszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 





Casein Gelatine Pepton Diglycin 
| 
c 


c } 
t F t sl 
. ‘ , aktiviert 


aktiviert| ® b ‘ b 


-- -- 0,8 0,6 
0,3 0,2 10 1,0 
0,6 Q 0,4 1,4 1,1 
0,9 0,6 1,4 1,4 
1,0 0,7 —-_— -_ 





Nierenproteolyse bei Cantharidin- u. Uranylnitratvergiftung 


Tabelle 9. 
Nierenproteolyse nach der zweiten Uranylnitratinjcktion. 
77) 1,55 kg, Nierengewicht 12,5 g (Uranylnitrat 15,0 mg) 


a) Kérpergewicht (Nr. 77) 
Harn: gelblich braun, getriibt, alkalisch, Eiweiss 0,452. 
b) Kérpergewicht (Nr. 78) 1,78 kg, Nierengewicht 11,5 g (Uranylnitrat 18,0 mg) ; 
Harn: gelblich braun, getriibt, alkalisch, Eiweiss 0,2°2, Blutzellen (—), 
Epithelzellen (+), Zylinder (+). 
Koérpergewicht (Nr. 91) 2,72 kg, Nierengewicht 17,0 g (Uranylnitrat 27,0 mg); 


Harn: gelblich getriibt, alkalisch, Eiweiss 0,322. 





Aciditaitszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Casein Gelatine Pepton Diglycin 

c c 
= ‘ “ne t Q I 
b aktiviert b aktiviert ‘ ' ‘ 


a 


0,0 0,0 0,2 
0,0 , 0,1 0,6 
0,7 9 OF 0.8 
1,0 0,6 0,9 


Tabelle 10. 
Nierenproteolyse nach der dritten Uranylnitratinjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 71) 2,05 kg, Nierengewicht 20,0 g (Uranylnitrat 30,0 mg) ; 
Harn: gelblich getriibt, schwach alkalisch, Eiweiss 0,2522. 

b) Kérpergewicht (Nr. 72) 1,22kg, Nierengewicht 11,5 g (Uranylnitrat 18,0 mg) ; 
Harn: gelblich getriibt, schwach alkalisch, Eiweiss 0,5522. 

c) Kérpergewicht (Nr. 98) 2,32kg, Nierengewicht 14,5 g¢ (Uranylnitrat 34,5 mg) ; 

Harn: gelblich getriibt, alkalisch, Eiweiss 0,2°2, Leucocyten (+-), Zylinder 


(+). 





Acidititszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 
Casein Gelatine Pepton Diglyein 
| c c 
b i a b oe a f t 
aktiviert aktiviert , , 


0.3 


OD 


Tabelle 11. 


Nierenprotcolyse nach der vierten Uranylnitratinjektion. 


Kérpergewicht (Nr. 73) 1,60 kg, Nierengewicht 15,5 g (Uranylnitrat 32,0 mg) ; 


a) 
Harn: gelblich getriibt, alkalisch, Eiweiss 0,622. 
b) Kérpergewicht (Nr. 74) 1,55 kg, Nierengewicht 13,5 g (Uranylnitrat 30,0 mg) ; 


Harn: gelblich getriibt, alkalisch, Eiweiss 0,322. 
Kérpergewicht (Nr. 92) 2.30 kg, Nierengewicht 19,0 g (Uranylnitrat 46,0 mg); 
9a 
9 7o° 


e) 
Harn: gelblich klar, neutral, Eiweiss 1 





M. Nakayama 





Aciditaitszunahme in 5 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


Casein Gelatine 


Zeit 


Std.) Diglycin 


Pepton 


b ° b . a b l 
es t 2 & ‘ ) 
aktiviert aktiviert 


0,0 0,0 0,2 0,1 0,2 
0,2 0,3 0,6 0,2 0,5 


0.6 0,7 0,9 0,3 0,8 
0.9 08 1,3 0,6 0,8 


Tabelle 12. 
Nierenproteolyse nach der finften Uranylnitratinjektion. 


Kiérpergewicht (Nr. 79) 3,65 kg Nierengewicht 19,5 g (Uranylnitrat 90,0 mg): 


Harnblase leer. 





Aciditaitszunahme in 5 eem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 
Casein Gelatine Pepton Diglyein 


0,8 
0,9 
1,2 


1,3 


Tabelle 13. 


Acctonfillung und Slickstoffmenge derselben in 1 eem Nierenmazeration 
des normalen Kaninchens. 


leem Enzymlisung (Nierenmazeration) wurde mit 20 cem Aceton versetzt und 
der erzeugte Niederschlag wurde abgesaugt, im Exikkator bis zur Gewichtskonstant 
getrocknet und gewogen und dann die Stickstoffmenge desselben nach Kjeldah| 


bestimmt. ' 





‘ Stickstoffmenge 
Kaninchen Acetonfillung 
Nr. in °2 der 
Acetonfallung 
12,31 
12,78 
13,54 


13,24 


(Mittel) 40,1 12,97 
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Tabelle 14. 
Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben in 1 cem Nierenmazeration 
des mit Cantharidin vergifteten Kaninchens. 





Stickstoffmenge 
in 2 der in %6 des 
Acetonfillung normalen Werts 
12,06 89,21 


Injek- Acetonfillung 

tions- Nr. 7" in 22 des 

zahl normalen Werts 
100 94,76 4,63 


mg 


| 
| 80 
| 99 
( Mittel) 
| 20 
9 
| 96 
(Mittel) 
10 


” 
» 


65 

( Mittel) 
31 

32 

| 95 
(Mittel) 
5 6|lCO 8 


88,78 


93,52 


Tabelle 


4,35 | 2,2! 83,82 
4,63 | 2,3 | 89,21 
4,54 2,2¢ 87,41 
4,63 | 2,3 89,21 
4,07 | 2,96 78,42 
4,35 ‘ 83,82 


4,35 
4,21 
4,07 
4,49 
4,26 


4,35 


3,93 


4,21 
4,16 
4,21 


83,82 
81,12 
78,42 
86,51 
82,02 
83,82 
75,72 
81,12 
80,22 


$1,12 


15. 


Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben tn 1 cem Nierenmazeration 
des mit Uranylnitrat vergifteten Kaninchens. 





Injek- 
tions- 
zahl 


(Mittel) 


es 7 
78 
91 
( Mittel) 
~ 38 
72 


78 


(Mittel) 


73 
74 
92 


(Mittel) 


5 | 79 


befunde. 


Acetonfiillung 


mg 
31,8 
35,1 
30,4 
32,4 
29,9 
31,6 
31,2 
30,7 
30,9 
29,1 
30,2 
31,5 
28,8 
33,1 
31,1 


303 | 


Zum Zweck der 


32,1. 


in % des 
normalen.Werts 


79,30 
87,53 
75,81 
80,88 


80,05 
74,56 
78,80 
77,80 
76,56 
77,06 
72,57 
75,40 
78.55 
71,82 
82,54 
77,64 


75,56 


vergleichenden Kontrolle sind hier auch die 


Stickstoifmenge 


in % der in % des 
mg 


Acetonfillung normalen Werts 


4,21 
4,49 
4,07 
4,26 
4,35 
3,93 
4,21 
4,16 
4,07 
4,21 
3,93 
4,07 
4,35 
3,79 
4,49 
4,21 


B93 


13,24 
12,79 
13,39 
13,14 
13,55 
13,14 
13,32 
13,34 
13,26 
13,62 
13,51 
13,46 


‘13,81 


13,16 
13,56 
13,51 


12,97 


81,12 
86,51 
78,42 
82,02 
83,82 
75,72 
81,12 
80,22 


Menge der Acetonfillung sowie des Gesamtstickstoffs derselben in 
1 com Enzymlisung der Nierenmazeration in Tabellen eingefiihrt. 
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Zusammenfassung. 


(1) Die heterolytische Kathepsinwirkung der mit Uranylnitrat 
oder Cantharidin geschiidigten Kaninchenniere auf Casein oder Gela- 
tine erfuhr eine Beeintriichtigung und die schwache Hydrolyse wurde 
nur nach einer liingeren Digestion beobachtet. Cysteinzusatz rief 
auch schwiichere Aktivierung im Vergleich zur Norm hervor. 

(2) Peptonspaltung durch die geschiidigte Kaninchenniere 
schien nur in geringem Grad geschwiicht zu werden. Dipeptidase 
blieb fast unveriindert. 

(3) Die Menge der Acetonfillung aus 1 ccm Enzymliésung der 
geschiidigten Niere sowie die Gesamtstickstoffmenge derselben machte 
ungefihr 75-80 27 des normalen Wertes aus. 
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Introduction. 


It is the general impression that cases of rubella symptoms in- 
volving the nervous system will not occur either during the period of 
eruption or in the convalescence, though cases of encephalitis have 


been recorded from time to time following measles, vaccina, herpes, 
pneumonia and typhoid. In fact, this disease has been looked upon 
as being a benign illness and it is very often that people do not even 
consult a physician. 

In 1906, Revilliod and Long” reported a case of polyneuritis 
after rubella. In Abt’s Pediatrics, Herrmann” did not describe of 
encephalitis following rubella. Stooss,® in Pfaundler and Sch- 
lossmann’s hand book of pediatrics, cites the only case of Bénard.” 

Recently, however, a few cases have been reported in connexion 
with rubella. I myself have experienced a case in a boy 6 years and 
4 months old. This is within my knowledge the 3rd case reported in 
our country. Besides, in this case a repeated examination of blood 
morphology has been performed. It seems that in the cases reported 
with blood findings hitherto, blood examination was made only once. 


1) E. Revilliod and E. Long, Arch. de méd. des enfants, 1906, 9, 161. 

2) C. Herrmann, in }. A. Abt’s Pediatrics, Philadelphia and London, 1925, 
6, 408. 

3) M.Stooss, M. v. Pfaunderand A. Schlossmann’s hand book of pedia- 
tries, 4th edit., Leipzig 1931, 2, 246. 

4) R. Bénard, Bull. et mém. Soc. méd. d. hop. de Paris, 1921, 45, 1443. 
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Case Report. 


A boy, aged 6 years and 4 months, previously quite healthy. On 
May 4th 1939, he complained of the heat, and his mother noticed a 
rash on his face and trunk on the evening of the next day. On May 6, 
a moderate rosy coloured eruption spread on the extremities and the 
temperature was high. According to his mother, the eruption was 
just like that of measles, and the patient groaned, but had no sneeze 
or cough. On May 7, there was a return of the fever and the rash al- 
most disappeared, but he remained in bed. The next day, he awoke 
apparently well in the morning, this being 3 days after the first ap- 
pearance of the rash. And at about la.m. the patient complained 
of being sleepy, and then he had a convulsion, with his eyes raised and 
frothing at the mouth. Then he was seen for the first time by a phy- 
sician in the neighbourhood and sent to our Pediatric Clinic. Since 


Fig. Course. 
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TABLE 1. 


Blood picture. 





Date 


Day ef illness 


Red cell count per 


15, V 28. V 


2 
23 


4 10 


4.64 5.00 5.30 5.36 4.95 


c.mm. (millions) - 


Hemoglobin 


100 105 108 105 100 


Sahli’s value) 


White cell count | 
per ¢c.mm. 
Basophiles 


(2c) 
(26) 
(22) 
(22) 


(72) 


Varieties of leucocytes 


(22) 


I 


Arneth’s 
nuclear 
shift 


Hemosedi- 
mentation 
rate (Yoshi- 
da’s micro 
method) 


Eosinophiles 0 
Neutrophiles 
Monocytes 
Lympheytes 


Plasma cells 


II 


12,000 4,100 6,000 6,000 5,900 


50( 0.4) 20( 0.4) 80( 1.3) 9) 0 50 ( 0.8) 


0.9 3.7) 400( 6.7 


\ 


40 540 ( 9.0) 220 ( 


570( 9.2 


7,620 (63.5) 3,020 (73.4) 2,710 (45.2) 2,050 (33.1) 2,450 (40.9) 2,300 (39.0) 


860 ( 7.2) 270( 6.5) 540( 9.0) 400( 6.5) 540( 9.0) 280 


1,140 ( 9.5) 580 (11.7) 1,900 (31.6) 2,960 (47.7) 2,680 (44.4) 2,850 


3.9) 100( 1.6 90( LE 


2,340 (19.4) 290( 7.1) 230( 
M 0 0 0 
Ww 0 0 0 


T 36. 17.3 9.0 
34.0 
37.0 
18.0 
2.0 
1.0 
3.0 


4.0 


5.0 


15’ 
30 


ad 


60’ 


Plasma 
cells are 
almost of 
the Mars- 
chalko 

type 


Remarks 


Thrombo- 
cytosis 


Plasma 
cells are 
almost 
Tirk’s 


cells 


All plasma 
cells are 
Tiirk’s 

cells 


that convulsion he remained unconscious and he was admitted to our 
Department in that condition. 

On examination, on May 8, in the evening, at our Pediatric Clinic, 
the patient was restless and spasmodic, and in a complete absence of 
Moaning was heard during the entire examination. 
Temperature was 37°C on admission, and the pulse rate 108. The cervi- 


consciousness. 
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cal glands were not markedly enlarged. Eruption was seen only on 
the face in slight degree. Nothing abnormal could be detected in the 
heart, lungs or gastro-intestinal systems. Both the spleen and the 
liver were not enlarged. The head and neck were not held rigid, but 
Kernig’s sign was present. The knee jerk was stronger than normal, 
and Babinski’s sign was positive on both sides. Tonsils were hy- 
permic and swollen, but with no coating. 

Luminal was given by injection and chlorale hydrate per reti. 

Course :—On the next morning the temperature rose to 39°C. 
Complete unconsciousness continued. The patient either rolled and 
tossed about in bed or fell into a deep sleep. Occipital glands were 
palpable. The pupils responded slowly to light. The neck was not 
rigid, the patellar reflex remained overactive on both sides, especially 
on the right side. Babinski’s sign was positive, abdominal reflexes 
were indistinct, and cremasteric reflex could not be obtained. Dermo- 
graphy was negative. Blood was examined and lumbar puncture was 
performed. From the blood picture characterized by an increase of 
plasma cells, the diagnosis of rubella was confirmed (Cf. Table 1). The 
cerebrospinal fluid was under a pressure of 430 mm. of water. The 
fluid was clear and contained 15 lymphocytes per c.mm. The sugar was 
36 mgs. per 100 c.c.; tryptophan reaction negative; Nonne negative 
Pandy weakly positive; and the colloidal-gold curve 4321000000.* 
Urine was clear and negative for diazo, aceton and urobilinogen, but 
weakly positive for albumin. 

May 10. Consciousness returned at 2a.m. and the child drank 
200 c.c. of water from that time until 9a.m. on that day. Spontane- 
ous speech was absent, and he was sleeping deeply except for respond- 
ing slowly to simple questions. Slight paresis was present on the 
left side of the face, but without ptosis. Patellar reflex was overac- 
tive on the right side and could not be obtained on the other. Babin- 
ski's reflex was positive on the right side and negative on the other. 

May 11. He began to talk simple words, but he had a bad day 
owing to headache and sweat. 

May 12. Blood was examined. Leucopenia was seen (4,100 white 
cells) and plasma cells still remained 7.1% (290 in absolute count). 
Cremasteric reflex became positive, but distinct stiffness of the neck 
was present again. Dry rales were audible almost all over the breast. 
Temperature was 37.4°C. 


* Author expresses his hearty thanks to the Psychiatric Department of this 
Faculty for this colloidal reaction. 
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May 13. He had cough especially at night, but dry rales decreas- 
ed. On this day specific gravity of urine was 1,020; and was positive 
for albumin, 12 by Sueyoshi’s method ; micrescopically a few white 
blood cells and a large number of epithel cells were seen. 

May 14. The cervical glands were still palpable. 

May15. Facial impression became normal and spontaneous 
speech was present. But urine findings became worse. On this day 
oliguria and albuminuria were the most remarkable during the whole 
course. 

May 16. General condition improved. Pathological signs could 
not be obtained excepting that stretched legs were not flexible at right 
angles at hip joint. 

May 19. Urine findings returned to almost normal. After 11 
days of admission the patient was permitted to stand up, and he played 
with toys without any evidence of weakness or tremor. 

May 22. Limping in very slight degree was observed. Babin- 
ski’s sign was negative on either side. General condition was almost 
normal. He was discharged on May 28 without any symptoms or ab- 
normal signs. 


Comment. 


Since Bénard® called attention to the nervous complications of 
rubella in 1921, cases of-encephalitis in connexion with rubella have 
been reported. 

In 1929, Brock® related of a case of rubella in which severe oc- 

? 
cipital headache developed in a woman, aged 23, and in the next year 
Debré, Turoquety and Broca® reported 2 cases of encephalitis of 
rubella. A case of encephalitis after rubella peported by Sieg!]” in 
1932 was like that of mine. In 1935, Briggs* reported a case with 
postmortem examination in which death occurred within 12 hours of 
the onset of symptoms. The gross manifestations were bronchopneu- 
monia and petechial hemorrages of the white substance of the brain. 
In the same year, Skinner® reported a case of encephalitis compli- 
cating German measles. The clinical history and findings in 4 cases 
of encephalomyelitis following German measles (rubella) were added 

5) J.H.E. Brock, Lancet, 1929, 217, 1190. 

6) R. Debré, R. Turoquety and R. Broca, Press. méd., 1930, 38, 348. 

7) J.Siegl, Arch. f. Kinderheilk., 1932, 97, 235. 

8) J. F. Briggs, J. Pediat., 1935, 7, 609 (quoted from C. F. Read, Jour. A.M.A., 
1937, 109, 654.) 

9) H.0O. Skinner, Jour. A.M.A., 1935, 105, 24. 
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ance of eruption, and the second case in our country was that of 
Tatsumi.” 

Table 2 gives a summary of these 18 cases reported in the litera- 
ture and of my own case. 

Blood picture was, as stated in the introduction, repeatedly ex- 
amined in my case (Cf. Table 1). 

Red cell count and hemoglobin were within normal limits at each 
examination. This agrees with Kaneko’s'? and Hironaka’s! re- 
sults. 

In usual cases of rubella, Naegeli'® observed in 20 cases almost 
always leucopenia (until 3-4,000) at the beginning. Kaneko,’ Hi- 
ronaka!” and Tasaka™ said that the white cell count was slightly 
reduced at the beginning of this disease, and that this leucopenia was 
mainly due to neutropenia. 

Carroll® stated that a leucopenia was noticed on the first day, 
when the rash was present. 

In my own case, white cell count was 12,000 on the first blood 
examination (4th day of illness) and leucopenia (4,100) was seen on the 

econd blood examination and continued at a value of 6,000 until 23rd 

day of illness. As for complicating encephalitis, in the case of Read,” 
white cell count was 8,650 with 7497 of neutrophiles, in the case of 
Goldboom and Keith" it was 14,000 with neutrophiles 8422, and 
in the 2 cases of Merritt and Koskoff™® 7,000 and 11,000 respec- 
tively. Thus there was at the beginning of encephalitis following 
rubella an inclination to an increase of leucocytes resulting from neu- 
trophilia. And in my own case, leucocytosis due to neutrophilia was 
seen on the first blood examination. 

Kosinophilia was present from 10 to 14 days of illness in my own 
case. This agrees with the result of Saito?” who stated that eosino- 
philia often appeared in the cases of rubella. Carroll also found 
that, at times, there was a definite increase in the eosinophiles, especial- 
ly on the 3rd to the 5th day. 

As to plasma cells, Naegeli’® said that an extreme increase of 


M. Tatsumi, Rinsho Shonika Zassi, 1936, 10, 932. 

J. Kaneko, Toyo Igaku Zassi, 1923, 1, 299. 

S. Hironaka, Chosen Igakkai Zassi, 1928, No. 94, 1028. 

O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin 1931, 


S. Tasaka, Rinsho Shonika Zassi, 1939, 13, 329. 
J. V. Carroll, Lancet, 1934, 226, 182. 
H. Saito, Zschr. f. Kinderheilk., 1914, 10, 54. 
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the cells was the most important, which, he stated, in most cases 
reached maximal count in 4 and 5 days, and that the number of plasma 
cells was even 20-342 of white cells. Hironaka’” reported also 
marked increase of plasma cells showing 11292 in the maximum in his 
28 cases of rubella. According to Carroll,” it is very note worthy 
that plasma cells appeared very early in the disease. 

And in my own case plasma cells were 19.42 (2,340 in absolute 
count) on the 4th day ofillness. The diagnosis of rubella in the present 
case is highly probable from the facts that, besides the clinical features, 
plasma cells showed a remarkable increase, that patient caught the 
measles when 2 years old, and that his elder brother suffered from ru- 
bella on April 20, 15 days prior to my own case. 

It was noticed that plasma cells declined gradually and that the 
plasma cells were chiefly of the Marschalko type on the first ex- 
amination, but they were all Tiirk cells at the end of the second week. 

Nagahara*® observed that 289 (14 cases of all 50 cases) gave 
a positive result with albumin. Saito*” reported also a temporary 
albuminuria seen in rubella. 

In Pfaundler and Schlossmann’s® hand book and A bt’s* 
Pediatrics, nephritis is described as a rare complication. According 
to Feer™ in Feer’s text book of pediatrics, temporary stimulating 
of kidney is considered as exception. 

In my own case rather remarkable oliguria, albwininuria and 
microscopical findings just as in the case of nephritis were seen from 


the 8th day of illness on, blood chlorine and urea (0.241 grs. 9g and 


24.1 mgs. % respectively) remained normal. And it is to be enpha- 
sized that these changes were of a duration of only a few days. 

It is a question whether the neurological complication in the course 
of rubella is due to the virus causing the rubella itself, or that the ru- 
bella merely prepares the soil for some other virus causing encepha- 
litis. 

Moreover, there are, according to Ferraro and Scheffer,™ at 
present 3 main views concerning encephalitis that follow the vaccina- 
tion or acute exanthematous diseases: (1) that the lesions in the brain 
and cord are due to the direct action of the virus; (2) that they re- 
present an allergic or anaphylactic phenomenon occassioned by the 
preceding illness; (3) that they are caused by an unknown virus ortoxin. 

22) O. Nagahara, Toyo Igaku Zassi, 1923, I, 313. 
23) E. Feer, Lehrbuch der Kinderheilkunde, 11th edit., Jena 1934, 562. 
24) A. Ferraro and I. H. Scheffer, Arch. Neurol. and Psychiat., 1931, 25, 748. 








512 M. Shindo 


In this respect, it is very interesting to cite the case reported only 
recently by Nove-Josserand, Bertrand and Flotard,* because 
this girl, 6 1/2 years old, developed encephalitis when she suffered from 
rubella. She was also attacked by encephalitis when she suffered from 
measles 4 years prior to the rubella infection. 

At any rate the unexpectedly rapid recovery of nephritis was 
rather remarkable in my own case. 


Summary. 


The clinical history and findings in 1 case of encephalitis follow- 
ing rubella is reported. In this case encephalitis occurred when the 
eruption disappeared excepting that of face, 3 days after the first ap- 
pearance of the rash. As to the other complications, he suffered from 
bronchitis on the 7th day of illness and nephritis on the next day, but 
he recovered rapidly from these 2 complications. 

Leucocytosis resulting from an increase of neutrophiles and plas- 
ma cells was seen on the 4th day of illness; leucocytosis instead of 
leucopenia which ought to be seen in the cases of rubella without any 
complications. On the second blood examination, on the 8th day of 
illness, a marked leucopenia was present, but plasma cells showed only 
decrease. 


Conclusions. 


Another case of encephalitis with bronchitis and nephritis associat- 
ed with rubella is added to the limited literature. The blood picture 
repeatedly examined is descri>ed. 

Although the percentage of patients with rubella in whom en- 
cephalitis develops is not large, the possibility of this complication 
should be kept in,mind. And when one happens to meet with a patient 
with symptoms of encephalitis, blood picture ought to be examined 
even if the rash is not found at that time. 


25) L. Nove-J osserand, G. Bertrand and M. Flotard, Arch de Méd. d. En- 
fants, 1939, 42, 34. 
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Comparative Study on the Effect of the Different Medicines and 
of Blood upon a Case of Thrombocytopenic Purpura. 


42nd Hematological Paper. 
By 


Masayuki Shindo. 
(iE BT 2) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Thrombocytopenic purpura may be defined as a disease charact- 
erized by a prolonged bleeding time and diminished platelet count. As 
the aetiology is not known, a number of therapeutic measures in this 
disease have been suggested. In the present paper, it is my purpose 
to report a comparative study on the effect of different measures used in 
a case of idiopathic thrombocytopenic purpura basing on the results of 
blood examination frequently performed. 


Technic Used. 


Red cell count was made by use of Hayem’s solution, and white 
cell count by use of Tiirk’s solution. Reticulocytes were counted by Katsu- 
numa’s’ method. For counting the blood platelets I used both Lampert’s’ 
method and Fonio’s” method. Bleeding time was determined by Duke’s' 
method and time of coagulation by Biffi-Brooks-Sato.” For stain of blood 
film and for differentiation of white cells, the Tohoku Pediatric Method," a 
modification of Sato-Sekiya’s” copper peroxidase reaction, was used. This 
method is also very convenient for the purpose of examining the nuclear shift 
of neutrophiles. 


1) S.Katsunuma, Nippon Byorigakkaishi., 1919, 8, 19. 

2) H. Lampert, Verh. Dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 43, 92. 

3) A. Fonio, Dtsch. Zschr. f. Chir., 1912, 102, 178. 

4) W.W. Duke, Arch. of Intern. Med., 1912, 10, 445. 

5) K. Sato, Jikken Ketsuekibyogaku, 2nd edit., Tokyo 1926, 26. 
6) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
7) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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Case Report. 


M.I., male, aged 3 years and 11 months (April 


Paternal side — Grand- 
father is 78 years old and well. 
Grandmother died of influenza. 

Maternal side — Grand- 
father and grandmother are 
well. 

Parents and a _ younger 
sister of the patient are all well, 
and there was no history of he- 
morrhages or purpura. 

History. Since April 16 
he had been suffering from in- 
fleunza with high temperature. 
And on the morning of April 19 
he had suddenly severe bleeding 
from the nose (amounting to 
about 400 c.c. according to his 
father), and was treated with 
tamponade in the Otorhino- 
laryno-pharyngic Clinic of this 
University Hospital. After 2 
days, he had epistaxis again 
from 6 a.m. to 2 p.m. 

Adinission :—The _ patient 
was admitted into our Pediatric 
Clinic on April 21 with the 
main complaints of anemia, 
bleeding from the nose, and 
stools of bad odor. 

Examination at the admis- 
sion :—The face was very pallid 
and lips were cyanotic. The 
pulse was frequent and weak. 
There was a petechial rash over 
almost the entire body and pur- 
puric eruption on left ileacal 
region. Right eyelid was pig- 
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The heart had anemic murmurs and lungs were normal on 
The liver and the spleen were not pal- 
The tonsils were enlarged and reddened slightly. No patho- 


percussion and ausculation. 
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logical reflex. 
Faeces was tar- 
like. 

Blood was 
examined and the 
diagnosis of 
thrombocytpenic 
purpura was made 
on the basis of 
the characteristic 
findings of throm- 
bopenia (60,000 
by Lampert’s 
method) and a 
prolongation of 
bleeding time 
(1 hour and 17 
minutes). Blood 
transfusion, injec- 
tions of Ringer's 
solution and glu- 
cose, of calcium 
preparation, and 
of vitamin Band C 
were performed. 
20 c.c. of sesame 
oil and 0.1 gr. of 
ferrum reductum 
were administer- 
ed perorally 3 
timesaday. The 
purpura, how- 
euer, spread on 
the area of fore- 
head and back of 
right foot. Since 
April 29 general 
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condition improved. On May 7, red cells and hemoglobin increased, 
and bleeding time was shortened to 19 minutes, but no effect was seen 
on the blood platelet count. The patient was discharged on the next 
day of the 9th blood examination without showing a rise of blood 
platelet count. Results of 9 blood pictures examined during the 
adinission in our Pediatric Clinic are shown in Table. Treatment and 
course are shown in Fig. 1. ‘ 

Second admission. 

He was re-admitted on June 29, 1936. According to his father, 
anemia increased and had shown an inclination to subcutaneous bleed- 
ing. Purpura was seen on the forehead and on the right knee. 

Examination of the blood gave the following results: red cells, 
1,500,000; white cells, 2,500; platelets, 10,000 (Lam pert’s method); 
coagulation time began 4’ 30” and finished 10’; and bleeding time, 13 
1/2 minutes. 

On the next day, the patient was admitted to Surgical Clinic of Prof. 
Sugimura for the purpose of blood transfusion by means of phle- 
botomy. And he obtained 80-90 c.c. of citrated blood every day (Cf. 
Table 2). Nagravon (liver preparation for injection) and vitamin C 
(Redoxon) were injected at the same time. After 7 blood transfusions, 
red cells rose from 1,500,000 to 4,660,000 and bleeding time was 
reduced to 61/2 minutes, but blood platelets remained only 50,000 
(Lam pert’s method) or 27,000 (Fonio’s method). 

Since July 21 gingival bleeding appeared. And from the next 
day on, 5% strychnon solution was administered for 5 consecutive 
days. But it failed obviously to improve the blood findings. From 
Aug. 4 to 10, 5.0.c.c. of coagulen were administered by way of injection 
every day. Blood findings, however, did not improve at all. On Sep. 
6 petechiae appeared on both feet and gingival bleeding increased, 
though ovahormon and cod liver oil were administered perorally from 
Aug. 29 on. Moreover, he was attacked by severe epistaxis on Sep. 18 
and 20. General condition became worse and he died at 1.05 a.m. on 
Sept. 30, notwithstanding that blood transfusion was performed every 
day. 

The course of treatment and the blood change are shown in Fig. 2 
and the Table. 

Autopsy was perforined. 


Comment. 


It is to be taken into consideration that thrombocytopenic pur- 
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pura is liable to spontaneous and sometimes to complete remissions 
and the effects of treatment are therefore difiicult to assess. Many 
forms of treatment were performed in this case. 

1. Vitamin C (ascorbic acid). 

Béiger and Martin® reported a case in which blood platelets 


showed an increase when a large amount of vitamin C was administered 
intravenously. Miller and Rhoads” said that in 4 cases of ap- 
parently idiopathic thrombocytopenic purpura a persistent rise in the 
number of thrombocytes and complete relief of symptoms followed the 
administration of ascorbic acid, and that ascorbic acid may be thera- 
peutically effective in certain cases of thrombocytopenic purpura. 
Kasahara™ stated also blood platelets increased from 30,000 to 
250,000 and clinical symptoms improved after 12 days of treatment in 
a case of thrombocytopenic purpura. As ascorbic acid, Redoxon, 
Cantan and Ascoltin were used in my own case. On the first admis- 
sion 0.2 grms. of Redoxon was daily administered parenterally for 5 
days. During this time blood was examined 4 times; ascorbic acid 
failed to increase the platelet count. On the second admission, ascor- 
bic acid was administered every other day on principle, and this prepa- 
ration failed again to produce the results claimed by Biger and 
Martin,” Miller and Rhoads® and Kasahara.” Thus, my result 
agrees with Harnapp,!” Davidson,’ Nagel,’ Schiff and Hir- 
schberger™ and Scharff.’ Sato and Suzuki”™ are also of the 
same opinion. 

2. Sesame oil. 

Schiff! and Schiff and Hirschberger™” reported in the 
cases of Morbus maculosus W erlhofithrombocytosis was produced by 
hitherto unknown substance—the “ fat soluble T-Factor” which was 
in sesame oil in large concentration. Administration of 20 grms. of 
sesame oil by the mouth during the first admission did not show an 
increase of blood platelets as was also mentioned by Batereau.” 


‘ 
&) A. Biégerand W. Martin, Miinch. med. Wschr., 1935, 82, 899. 
9) D. K. Millerand C. P. Rhoads, J. Clin. Invest., 1936, 15, 462. 
10) M. Kasahara, Jikken Iho, 1936, 22, 430. 
11) G.O. Harnapp, Mschr. Kinderheilk., 1936, 66, 308. 
12) L.S. P. Davidson, Proc. roy. Soc. Med., 1936-7, 30, 715. 
13) W. Nagel, Dtsch. med. Wschr., 1937, 63, 495. 
14) E. Schiff and Hirschberger, Amer. J. Dis. Child., 1937, 53, 32. 
15) I. Scharff, Med. Klin., 1938, 34, 80. 
16) A. Sato and T. Suzuki, Shoni Rinsho Ketsuekigaku, Tokyo 1937, 329. 
17) E. Schiff, Klin. Wschr., 1936, 15, 238. 
18) E. Schiffand C. Hirschberger, Jahrb. f. Kinderheilk., 1936, 96, 293. 
‘. Batereau, Mschr. Kinderheilk., 1937, 69, 389. 
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3. Iron preparation. 

On the first admission ferrum reductum of 1.0 grm. for 19 days and 
then 1.5 grms. were daily administered. Generally hemoglobin shows 
an increase in the secondary anemia by this medication. In this case 
hemoglobin showed an inclination to increase (Cf. Table) as reported 
by Kato™ in a case of thrombocytopenic purpura. Blood platelets 
and white cell count, however, remained unchanged. 

4. Nagravon (=Campolon). 

Roth?” reported that he succeeded in increasing blood platelet, 
and that purpura disappeared by administration of large amount of 
Campolon in 3 cases. From the end of the first admission Nagravon 
was injected subcutaneously, but a marked increase of blood platelet 
count was not seen. Scharff’ denied the effect of this preparation, 
and Whitby and Britton® wrote in their book that liver treatment 
was valueless in thrombocytopenic purpura. Thus there is no conclu- 
sive evidence that this preparation is beneficial for the disease. 

5. Coagulen. 

5.0 c.c. of Coagulen were given from Aug. 4 daily and blood was 
examined after 7 times of injection. The effect was completely nega- 
tive: Red cells, white cells and blood platelets showed a decrease and 
bleeding time was prolonged to 33 1/2 minutes. No effect of increas- 
ing platelet count was seen in spite of daily injection of Coagulen from 
Aug. 14 on. 

6. Ovahormon. 

Marzullo*® stated that 5 patients, 2 with recurrences after 
splenectomy, responded well to treatment with ovarian extract. In 
my own case no effect was seen though 0.5 grms. of Ovahormon (claim- 
ed to contain 500 international units) was administered from Aug. 29 
on the second admission. 

7. Strychnon (adrenalin like preparation). 

According to Fleischhacker™ and Klima,®® in the cases of 
thrombocytpenic purpura, thrombocytes showed an increase and he- 
morrhagic diathesis disappeared. In my own case, strychnon was 
administered from July 22 to 26 every day, but the results, however, 
failed to increase platelet count, such as reported by Scharff.” 


20) Ry. Kato, Nippon Ijishimpo, 1936, No. 702, 627. 

21) O. Roth, Helvet. med. Acta, 1935, 1, 659. 

22) L.E.H. Whitby and G, J.C. Britton, Disorder of the Blood, 2nd. edit., 
London 1937, 285. 

23) E.R. Marzullo, Amer. J. Surg., 1933, 22, 92. 

24) H.Fleischhacker, Wien. klin. Wschr., 1938, 51, 449. 

25) R. Klima, Klin. Wschr., 1936, 15, 935. 
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8. Blood transfusion. 

Spence”® (1927) and Jagié and Klima” reported that the 
transfusion of citrated blood in purpura haemorrhagica was followed 
in some cases by a temporary fall in bleeding time to normal and a 
temporary rise in the platetet count. Jones and Tocantins*® said 
also that transfusion properly administered, intravenously, in a small 
amount and frequently, acted, in many cases, almost as a specific. 
According to Akaiwa and Izutani™ blood transfusion and aplica- 
tion of X rays should be performed at an early stage when diagnosis is 
decided. Whitby and Britton® described in their book that dan- 
gerous haemorrhage could almost always be controlled, at least tem- 
porarily, by transfusion. 

In my own case, blood transfusion was performed from the begin- 
ning of the first admission. And the results showed that transfusion 
seemed to be effective to improve general condition and to shorten 
bleeding time, but failed to increase platelets in my own case. On the 
second admission, blood transfusion was performed 7 times from June 
1, 6 times from June 15 and 5 times from Aug. 11 daily. When com- 
parative study of blood findings before and after the period of transfu- 
sion is made, one can see that red cell count showed an increase, and a 
temporary fall in bleeding time was seen on the first and the third 
period, but platelet count was unchanged. 

9. Snake venom. 

Greenwald®™ and Peck, Rosenthal and Erf*” reported that 
repeated injection of dilute snake venom was extremely successful, 
while according to Davidson™ the subcutaneous injection of moc- 
casin snake venom failed to produce the results claimed by their origi- 
nators. In my own case snake venom was not used. 

10. X-rays. 

Since Stephan’s* first report, the application of X-rays to the 
spleen has been advocated by many authors. Hippe and Koch- 
mann*® reported that Roentgen radiation constitued an exceedingly 
variable treatment. Nagel! said that blood platelets showed an 
increase, though slightly and temporarily, by the application of X-rays 

26) A. W. Spence, Brit. J. Surg., 1927, 15, 466. 

27) N.v.Jagic and R. Klima, Miinch. med. Wschr., 1934, 81, 433. 

28) H.W. Jones and L. Tocantins, Jour. Amer. Med. Assoc., 1933. 100, 83. 

29) H. Akaiwa and T. Izutani, Rinsho no Nippon, 1936, 4, 635. 

30) H.M. Greenwald, Amer. J. Dis, Child., 1935, 49, 347. 

31) S.M. Peck, N. Rosenthal and L. A. Erf. Jour. Amer. Med. Assoc., 1936, 
106, 1783. 


32) R. Stephan, Miinch. med. Wschr., 1920, 67, 309. 
33) H. Hippe and R. Kochmann, Jahrb. f. Kinderheilk., 1932, 136, 302. 
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tothe spleen. But Vaughan*™ was in agreement with Davidson’ 
who said that X-ray therapy was without effect. X-ray was not applied 
in my own case. 

11. Splenectomy. 

The operation of splenectomy in treatment of purpura haemor- 
rhagica was performed for the first time in 1916 by K azenlson,*” who 
argued that the haemorrhages were the result of the constant reduc- 
tion in the number of blood platelets, and that this reduction was 
brought about by the destractive action of diseased spleen. The 
majority of observers!® 2° ** 29) 36-44) aoree that, at present, splenectomy 
gives more satisfactory results than any other line of treatment in the 
thrombocyteopenic purpura, though splenectomy cannot be resorted to 
in acute cases without a tremendous risk to the patient, and the opera- 
tion is not without danger. 

Washburn™ suggested that the outlook may be improved by sple- 
nectomy performed earlier in the course of the disease, and Jones and 
Tocantins™ said that splenectomy or ligation of the splenic artery, 
after preparation by transfusion, should then be performed. Akaiwa 
and Izutani™ stated also that splenectomy should be performed at 
the stage in which red cell count was still over 2 millions in acute cases. 

In my own case I was unable to persuade the parents into permit- 
ting the splenectomy operation. I regret that splenectomy, the most 
effective of the therapeutic methods hitherto proposed, was not per- 
formed here especially because none of the various kinds of treatment 
used failed to have an effect in rising the platelet level or in showing 
symptomatic improvement. 

Results of post-mortem examination will be reported from our 
Pathological Department. 


¥ 
Summary. 


A case of thrombocytopenic purpura with the result of 20 times of 
blood examination is reported. Various kinds of therapeutic measures 
except for snake venom, X-ray and splenectomy were tried and it seems 
that blood transfusion was the most effective. 


34) J.M. Vaughan, Brit. Med. J., 1937, 2, 842. 
) P.Kaznelson, Wien. klin. Wschr., 1916, 29, 1, 451. 
36) P. Kaznelson, Wien. Arch. f. inn. Med., 1924, 7, 87. 
) M. B. Clopton, Ann. Surg., 1925, 82, 413. 
) A. O. Whipple, Surg. Gym. and Obst., 1926, 42, 329. 
39) A. H. Washburn, Jour. A.M.A., 1930, 94, 313. 
40) A.G. De Sanctis and A. W. Allen, Amer. J. Dis. Child., 1931, 41, 552. 
41) E. L. Eliason and L. K. Ferguson, Ann. Surg., 1932, 96, 801. 
42) J.deJ. Pemberton, Amer. J. Surg., 1934, 24, 793. 
43) D.N. Brown and R.H.E. Elliott, Jour. A. M. A., 1936, 107, 1, 781. 
44) M.M. Wintrobe, E.M.Hanrahan and C. B. Thomas, Jour. A. M.A., 
1937, 109, 1, 170. 
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Introduction. 


Aplastic anemia is usually regarded as a well-defined, readily re- 
cognizable clinicalentity. But among many cases clinically diagnos- 
ed as aplastic anemia or panmyelophthisis, there have indubitably 
really been examples of aleukemic lymphadenosis or aleukemic mye- 
losis, generally with a leucopenic blood picture. 

In the present paper I shall report a case which was clinically 
believed as a case of aplastic anemia or rather one of panmyeloph- 
thisis, but was proved by the subsequent post-mortem examination 
to be one of leucopenic aleukemic (subleukemic) myelosis, or one of 
myeloid leukemia with a decrease instead of an increase in the total 
number of leucocytes. 

The term aleukemic myelosis is usually used to describe the follow- 
ing conditions (Naegeli,” Piney,” Schilling,» and Whitby and 
Britton”): A’morbid condition in which the histological changes 
in the blood-forming organs are characteristic of a myelosis (leukemic 
infiltrations of many organs), yet the total white cell count of the peri- 
pheral blood is within normal limits or even leucopenic (subleukemic 


1) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, 5th edit., Berlin 1931, 453 
and 533. 

2) A. Piney, Diseases of the blood, 2nd edit., London 1932, 108. 

3) V. Schilling, Das Blutbild, 9th and 10th edit., Jena 1933, 235. 

4) L. E.H. Whitby and C. J.C. Britton, Disorders of the blood, 2nd edit., 
1937, 404. 
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leukemia). There is the typical qualitative alteration of blood pic- 
ture, and occasionally the picture is even almost normal, with the dif- 
ference that only a very few myelocytes are present. The spleen is 
enlarged as seen in a leukemic case, but there is no enlargement of 
lymph nodes. Quite often an aleukemic leukemia terminates as a frank 
leukemia ; the reverse can also occur, but less frequently. 

Henschen and Jezler® examined a case of aleukemic myelosis 
under the feature of panmyelophthisis, and divided the clinical pic- 
tures according to the lesions of the bone marrow into 2 groups :— 
a. Hypo- and aleukemic myelosis with ‘functional’ (often pure ‘ virtu- 
al") panmyelophthisis (better panmyeloparesis or insufficiency of dis- 
charge*), the bone marrow presenting that in the case of typical leu- 
kemia; b. Hypo- and aleukemic myelosis with aplastic bone marrow ; 
in this latter case the bone marrow has become aplastic under the in- 
fluence of the treatment with irradiation or benzene or through func- 
tional exhaustion (real panmyelophthisis). 

Several cases of aleukemic myelosis with blood picture of aplas- 
tic anemia or panmyelophthisis which terminate in evidently typical 
leukemia were reported (see later). My own case might have remain- 
ed with diagnosis of aplastic anemia but for the post-mortem examina- 
tion. 


The Present Case. 


The patient S.H., a boy aged 3 3/4 years, was admitted to hospi- 
tal on November 19, 1934, with a month’s history of progressive weak- 
ness and pallor. 

The history was that he was fed on his mother’s milk in his in- 
fancy and had not suffered from measles and whooping cough. He 
had never excreted any parasite and received no medical treatment 
which might cause a blood disease—agranulocytotic disease, for in- 
stance. His family history was of no consequence. 

Two months prior to the admission, the fever had suddenly risen 
to 39°C with a temporary hematuria two or three times, but the tem- 
perature fell to normal on the next morning without any medical treat- 
ment. Such a temporary fever attacked him again during an even- 
ing one month later, and the next morning his family noticed the re- 
markable pallor of the patient’s face. Since that day, the weakness 


5) C.Henschen and A. Jezler, Zschr. f. klin. Med., 1935, 128, 343. 
*  Loslésungsinsuffiziens in the original. 
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and the pallor were always progressive, and the appetite became worse 
and worse. Stool was once a day and had yellowish-brown colour. 
There was abdominal pain which would disappear after every defeca- 
tion. The abdomen had, the parents stated, been distended since in- 
fancy so the family did not consider it as abnormal. Before the admis- 
sion there were several nasal bleedings which would not be stopped 


easily. 

On admission to Hospital, his temperature was 38°C, and it was 
always between 37°C~38°C throughout the entire course of the dis- 
ease. The liver was enlarged 6 cm. below the costal margin, and the 
spleen was palpable in the size of about a fist; the superficial lym- 
phatic glands were slightly enlarged. Small petechial hemorrhages 
on the skin of the neck, the trunk, the arms, the legs and the scrotum. 
Anemic murmurs at the heart apex and venoushum was heard. The 
urine: Acid; free from albumin and sugar, and much urobilinogen : 
negative to diazo reaction. The stool: negative to benzidine test and 
no egg of ascaris (but later a few eggs of anchylostomum duodenale 
were identified). Blood serum gave the negative Wassermann and 
Murata reactions. The Mantoux (1:1000 and 1: 100) and Pir- 
quet reactions showed negative results. The ophthalmoscopic find- 
ings*: Perivascular retinal hemorrhages and infiltrations over the 
fundus of the right eye, presenting features as in the case of retinitis 
leucaemica. 

Blood picture was as follows :—Hemoglobin 25 (Sahli’s hemo- 
globinometer value) ; red cells 1,400,000 ; colour index 1.1; platelets 
280,000 by Lampert’s® thrombocyte counting method ; total white 
cells 12,000; lymphocytes 10,800 (9092); neutrophiles 910 (7.622): 
eosinophiles 84 (0.7 9); basophiles 24 (0.222) and monocytes 180 (1.5 2,). 
Neutrophile myelocytes occurred in only 0.2% (absolute count 24 per 
cmm.), but none of more immature cells—no promyelocytes or mye- 
loblasts. Slight aniso- and poikilocytosis, and polychromatophilia, 
but none of nucleated red cell (normoblast or megaloblast) was seen 
(Cf. Table 2, November 19). Coagulation (Biffi-Brooks’ apparatus 
modified by Sato”) was completed at 7 1/2 minutes, and bleeding tiine 
(Duke’s® method) slightly prolonged to 6 minutes. 


Here I wish to express my thanks to the Department of Ophthalmology of 
our University for the kind examination of the patient. 
6) H. Lampert, Verh. dtsch. Ges. inn. Med., 1931, 43, 92. 
7) K. Sato, Ketsuekigaku no Kiso 1931, Tokyo 13. 
8) W. W. Duke, Arch. of Intern. Med., 1912, 10, 445. 
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The treatment in the hospital consisted almost entirely in repeat- 
ed blood transfusions. As will be seen from Table 2, we repeated blood 
transfusions as often as 46 times during 5 months, and the total amount 
of blood transfused was 2060 c.c. An arsenic preparation (Liquor ar- 
senic Fowleri), an iron preparation (ferrum reductum), cod liver oil, 
a liver preparation (hepan and hepatose) and copper sulphate were 
given with negative results. The detoxicating hormone of liver (ya- 
kriton)” was used daily or every other day during the whole course 
of the disease. In February, carbon tetrachloride was used for anchy- 
lostomiasis 3 times. The liver and the spleen were enlarged through- 
out the whole course, though the size was often subject to a fluctua- 
tion. The treatment and the symptoms are shown in detail in Table 
1 (Cf. Table 1). 

At the end of December 1934, the general condition of the patient 
became very serious and the blood picture was as follows: Hemo- 
globin 25 (Sahli’s value), red cells 1,000,000, platelets 150,000, white 
cells 8,200 and neutrophiles 130. In January 1935, the general condi- 
tion improved, and at the end of that month, January 28, red cell count 
reached 3,500,000, platelets 360,000 and neutrophiles 4870. The pa- 
tient felt very well, appetite improved and petechial hemorrhages dis- 
appeared. But in February petechial hemorrhages occurred again all 
over the body. In March gingivitis and gangrenous stomatitis ap- 
peared, and foetor ex ore became more offensive. In April many no- 
dular swellings on the skin of the head and the abdomen developed, 
and edema on the face was seen. From April 22 on, he suffered from 
oozing from the gum and the nose, and excreted black stools. He died 
on April 25, 1935, with the final diagnosis of aplastic anemia (Cf. 


Table 1). 


Blood examination. 


Blood was examined as often as 31 times in the whole course of 
5 months’ duration. Leucocyte count was made by use of Sato and 
Shoji’s’ copper peroxidase method in the counting chamber and at 
the same time by use of Tiirk’s solution. Blood films were stained 
with the Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Se- 


9) A.Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 8, 232. 

10) A. Sato and K. Shoji, Journ. Labor. and Clin. Med., 1928, 13, 1058; Toho- 
ku Igaku Zassi, 1929, 9, 262. 

11) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
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kiya’s™ original copper peroxidase reaction. 

The result of blood examination is given in Table 2. There 
was exceedingly remarkable anemia with slightly elevated colour in- 
dex, slight aniso- and poikilocytosis, and polychromatophilia, but no 
basophilic stipplings, no nucleated red cells on the day of admission. 
A very few normoblasts occurred occasionally later. 

1. Red cells: The red cell count was almost always below 
2,000,000, and the lowest fell to 1,000,000. The count was over 
2,000,000 on December 4 and from the middle of January till the mid- 
dle of February and at the end of March. At the other times it was 
below 2,000,000. On January 28, the count reached 3,500,000 and the 
patient felt very well (Cf. Table 2 and Figure). 

2. Hemoglobin: Hemoglobin fluctuated from 65 to 15 (Sah1i’s 
value), running almost parallel to the red cell count. The colour in- 
dex was sometimes over 1 and sometimes below 1 (Cf. Table 2). 

3. Blood platelets: The blood platelet count was within 420,000 
and 90,000 by Lampert’s® thrombocyte counting method. Basing 
on my own result! for physiological platelet count, the count was 
almost always below the normal, except in the course from January 
to February when the patient’s condition became better, and normal 
count was attained (Cf. Table 2 and Figure). 

4. Pathological features in red cells: Slight aniso- and poikilo- 
cytosis existed during almost the whole course, but these disappeared 
before death. Very slight polychromatophilia occurred at the begin- 
ning of the disease and in January. Reticulocytes were examined only 
4 times, showing a slight increase at each examination, the highest 
count being 3.49 on November 29. A few normoblasts were occa- 
sionally seen, but megaloblasts never occurred (Cf. Table 2). 

5. White cells: The normal count of white cells for the age of 
this patient is about 8,500 according Sato-Suzuki’s™ Standard Table 
for Every Age. In my own case the total leucocyte count was almost 
always below the normal limits except on these days: on the day of 
admission, on January 28, and on March 27. The lowest count was 
900 and the highest was 12,000 (Cf. Table 2). 

a. Lymphocytes: Lymphocytes showed generally a lympho- 
penia, but were over the normal limit* at the beginning and in Febru- 


12) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
13) Sh. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1939, 37, 241. 
14) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
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Figure. The fluctuation of erythrocytes, neutrophiles and thrombocytes 
throughout the whole course. 
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ary. During the whole course the lowest was 572 and the highest was 
10,800 (Cf. Table 1). The great majority of lymphocytes were small 
ones. 

b. Neutrophiles: Neutropenia was seen during almost the en- 
tire course except only 3 times: January 23 and 28, and March 27. 
The lowest was 130 and the highest was 5,850 (Cf. Table 2 and Figure). 
Arneth’s nuclear shift was always inclined to the left, though in a 
typical case of aplastic anemia or panmyelophthisis a shift to the right 
is said to be the general rule. 

c. Eosinophiles: Eosinophiles were below the normal limits 
relatively and absolutely through almost the whole course. Only 5 
times (January 23,’ 28, February 14, 19 and 24) out of all the 31 times 
of blood examination, was that count over the normal limits. Some- 
times a very few eosinophile myelocytes occurred (Cf. Table 2). 

d. Basophiles: Basophiles occurred several times, but they were 
always below the normal limits (Cf. Table 2). 

e. Monocytes: Monocytes were seen in almost the whole course, 
but always below the normal limits except twice (Cf. Table 2, Janu- 





* Cf. Sato-Suzuki’s') Standard Table. 

















531 


Aleukemic Myelosis under Guise of Aplastic Anemia 





ary 28 and March 27). 

f. Immature white cells: Myeloblasts and promyelocytes did 
not occur at all during the former three fifths of the whole course of 
the stay in hospital, and these immature cells were seen only occa- 
sionally (14. II, 19. I, 28. II, 21. III, 27. IIT and 22. IV) and quite a 
small number in the latter two fifths of the course. Myelocytes and 
metamyelocytes were also occasionally seen in a very small number 
(Cf. Table 2). It is to be noted here that, in such a case, if the nuclear 
shift of neutrophiles (including neutrophile metamyelocytes and mye- 
locytes) is described by use of Arneth’s method, one will notice the 
importance of the occurrence of myelocytes and metamyelocytes, even 
though these may in absolute count be small (Cf. Table 2 and see 
later). 


Post-mortem examination.* 


Generalized severe anemia of the whole body; grangrenous stoma- 
titis ; marked edema of the larynx ; numerous petechial hemorrhages 
of duodenum and anchylostomiasis duodeuale; slight enlargement (the 
size of small finger tip) of superficial lymph nodes. Enlargement and 
metaplasia of myeloid cells of the kidneys, spleen, liver and mesente- 
rial lymph nodes. Myeloid cell metaplasia of pleura, dura mater, 
periost of the skullbone, suprarenal capsule, endocard, gall bladder, 
testicle and nodular swellings ofthe skin. Intense myeloid metaplasia 
in lymph glands. Change of the kidneys was most interesting: 180 
grms. (4 or 5 times the physiological weight for the age) ; the paren- 
chyma could scarcely be seen on account of intensive metaplasia 
through myeloid cells. The bone marrow of the femur was remarkably 
soft and purple red with single purplebrown areas. Microscopically, 
the marrow was very cellular composed of myeloblasts, promyelocytes, 
myelocytes and more developed cells. Myeloblasts were relatively less 
numerous than the other more developed cells. 


Comment. 


In 1888 Ehrlich,” describing a case of a young woman, 21 years 
old, who had developed an extremely severe anemia following inces- 
* The writer acknowledges with thanks the assistance in this case from the 


Department of Pathology of our University. 
15) P. Ehrlich, Charité-Annalen, 1888, 13, 300. 
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sant uterine bleeding, proposed the name of ‘ aplastic anemia’ because 
of a total absence of regenerative reaction on the part of the bone 
marrow. A number of papers have been published concerning this 
problem since Ehrlich’s description. The most distinct feature of 
typical aplastic anemia is its unique blood picture. The red blood 
picture is of the non-regenerative type ; decided reduction in the total 
number of erythrocytes, hypochromia explaining in part the very low 
hemoglobin reading, anisocytosis, poikilocytosis and polychromato- 
philia are never encountered, nucleated red cells are never present and 
reticulocytes are very scarce. The bone marrow must be aplastic or 
fatty in a typical case. But actually there are many cases that are 
regarded as ones of aplastic anemia having severe anemia with a slight 
evidence of regenerative reaction of red blood picture and bone marrow. 
Thompson, Richter and Edsall found that 7 cases out of all the 
13 cases of aplastic anemia analysed by themselves had the extreme’ y 
cellular marrow with marked increase in one or more developing cell 
types. They observed also an occasional appearance of normoblasts 
as an evidence of erythrogenic activity and the shifting nucleus of 
neutrophiles to the left in all 13 cases. 

The term ‘aplastic anemia’ is concerned only with erythrocytes 
and erythropoietic tissues, but the disease was often characterized 
with persistent leucopenia mainly due to neutropenia and with a con- 
spicuous reduction in platelet count at the same time with an aplasia 
of red cells. A case in which the 3 symptoms above mentioned—ane- 
mia, neutropenia, and thrombocytopenia—occurred in a high grade 
and in combination was called panmyelophthisis or aleukia haemor- 
rhagica (Frank?”). 

The present case of mine consisted in a severe anemia with slight 
occurrence of regenerative reaction, in a considerable neutropenia 
mainly due to neutropenia and in a moderate thrombocytopenia. The 
case was thus regarded as an advanced stage of aplastic anemia or 
panmyelophthisis: The occasional occurrences of a few myelocytes 
and of a quite few promyelocytes and myeloblasts in the terminal stage 
were considered as a peculiar reaction of bone marrow irritation re- 
sulting from the repeated blood transfusions, until the post-mortem 
examination was performed. 

The case that was in the early stage clinically similar to aplastic 


16) W.P. Thompson, M.N. Richter and K.S. Edsall, Am. J. Med. Sc.. 
1934, 187, 77. 
17) E. Frank, Berl. klin. Wschr., 1915, 52, 951 and 1062. 
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anemia or panmyelophthisis, and then proved from the blood picture 
in the terminal stage to be a well defined myeloid leukemic case was 
reported by Binder Laszlo" and Penati™ in recent years. We- 
ber™® reported a case of aleukemic myelosis under the heading ‘aleu- 
kaemic myelosis of the leucopenic type, clinically simulating chronic 
aplastic anemia.” Weber and Weisswange™ described the same 
case reported by Weber himself under the heading ‘ aplastische Anii- 
mie und Leukiimie’ and emphasized that behind an aplastic anemia, 
aleukemic forms of lymphadenosis and myelosis were often concealed. 
The case of Weber had a considerably numerous occurrence of mye- 
loblasts in the latter half of the course, so that it was probably not 
very difficult to diagnose as a case of myelosis of leucopenic type 
without post-mortem examination. Segerdah]® had a case of leu- 
copenia with marked anemia whose termination was an acute myelo- 
sis. The bone marrow of the patient was shown by autopsy one part 
to be atrophic and noncellular, and the other part to be an area of con- 
gregation of myeloblasts. Denecke* reported a case who was early 
an aplastic anemia, and who later rapidly combined aleukemic lym- 
phadenosis accompanied by greatly enlarged liver and spleen and 
swollen lymph nodes. Seiler and Heisler™ described a case of 
myeloid leukemia in early stage and who showed the terminal] picture 
of aleukemia after a long course of the disease. 

The case of mine was proved at autopsy to be a myeloid leukemic 
case whose clinical blood picture was nothing else than aplastic ane- 
mia or panmyelophthisis. A case similar to mine was reported in 1935 
by Henschen and Jezler® under the heading ‘ Aleukiimische Mye- 
lose unter dem Bild der Panmyelophthise.’ Their case was a typical 
panmyelophthisis as far as blood picture was concerned—no regenera- 
tive reaction of peripheral red cells, thrombocytopenia, and no mye- 
locytes though the nuclear shift of neutrophiles was not to the right. 
This case was revealed to be a myelosis at the post-mortem examina- 
tion. They said that such a case had not been published in literature 
until then, despite the fact that, in reality, the occurrence of such cases, 


18) Binder Laszlé, Orvosi Hetilap, 1936, 80, 632. 

19) F. Penati, Minerva Medica, 1937, 28, 627. 

20) F. P. Weber, Quart. Jour. Med., 1932, 25, 409. 

21) F.P. Weber and W. Weisswange, Dtsch. Arch. klin. Med., 1933-34, 176 


422. 
22) E.Segerdahl, Folia Haemat., 1934, 52, 68. 
23) G. Denecke, Dtsch. Arch. klin. Med., 1926, 150, 266. 
24) V.J.Seilerand W. Heisler, Miinch. med. Wschr., 1935, 82, 577. 
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they stated, was not rare. Their case had a remarkable megalosplenia 
and splenectomy was performed. Hickling® used for convenience’ 
sake the term ‘chronic non-leukaemic myelosis’ in his paper to report 
on the patient who presented massive enlargement of the spleen due 
to myeloid metaplasia, and in whom the characteristic blood picture 
of leukemic myelosis was not found. Such a case named ‘ chronic non- 
leukaemic myelosis’ by Hickling was of the same nature as the cases 
under the term of ‘aleukemic’ or ‘sub-leukemic’ myelosis described 
by several authors. So the case of Henschen and Jezler would be 
one belonging to chronic non-leukemic myelosis. 

Aleukemic or leucopenic myelosis may clinically simulate aplas- 
tic anemia when the red blood picture is of the non-regenerative type. 
However the blood picture of the present case may resemble that of 
aplastic anemia or panmyelophthisis, we must not overlook the follow- 
ing conditions, though these occur very slightly :—Slight regenera- 
tive signs of red cells, and an occurrence of myelocytes, especially 
temporary occurrence of a very few myeloblasts and promyelocytes in 
the terminal stage. So the picture is not a typical one for aplastic 
anemia. Moreover, by acareful observation of clinical features through- 
out the whole course, one would notice an unnatural syndrome for a- 
plastic anemia :—Massive enlargement of the liver and the spleen ; the 
change of retina showing the picture of retinitis leucaemica and the 
nodular swelling of the skin of the abdomen and the head. The above 
described symptoms are a frequent syndrome seen in a case of mye- 
loid leukemia. Had I paid special attention to these items at the clini- 
cal examination I might have been able to diagnose the present case 
correctly. 

As described at the beginning of the present article, if one takes 
into consideration the possibly leukemic changes of blood forming 
organs (reported in literature) in apparent cases of aplastic anemia, and 
then pays special attention to the (even slightest) typical qualitative 
alteration of the peripheral blood picture, the exact diagnosis of aleu- 
kemia can be established without much difficulty. But it is very dif- 
ficult to make correct diagnosis in such a case where there is no mye- 
locyte and no myeloblast in the streaming blood, almost just as in the 
present case (Cf. blood picture on November 23, 25, 26, 27, 30 Decem- 
ber 4, 17, 20, 28, January 6 and March 16 in Table 2). In sucha case 
the attention must be directed to the clinical features and the slight- 


25) R.A. Hickling, Quart. Jour. Med., 1937, 30, 253. 
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est alteration of peripheral blood picture. And yet the exact diagnosis 
would often be made possible only after the post-mortem examination. 

I emphasize again as follows :—If in an apparent case of aplastic 
anemia the blood picture is not entirely typical, and if there is, ex- 
cepting the blood picture, the clinical feature which may be consider- 
ed as a feature of leukemia, we must think of the possible diagnosis 
of aleukemic leukemia. 

The present case was indubitably one of myeloid aleukemia re- 
vealed by pathologic-histologic examination, resembling a case of a- 
plastic anemia or panmyelophthisis in the blood picture. 

In connexion with the present case I should like to quote one of 
Rosenthal’s*® conclusions regarding the difference of aplastic ane- 
mia and agranulocytosis from leucopenic myelosis :—‘ Leucopenic 
myeloid leukaemia may symptomatically resemble some of these blood 
conditions, but the constant presence of the characteristic myeloblasts 
and myelocytes or lymphoblasts in the peripheral blood is important 
for the differentiation of this particular disease.’ 

The present case is an example of aleukemic myelosis under the 
guise of aplastic anemia. 

Aleukemic myelosis is the term used to describe a type of leuke- 
mia in which there is leukemic infiltration of many organs and in which 
the total white cell count of the peripheral blood is yet within normal 
limits or even leucopenic. Aleukemic myelosis has two clinical pic- 
tures in qualitative blood change. One of them is that the qualitative 
alteration of the peripheral blood is the same as seen in a leukemic 
case, only without a marked leucocytosis. The other is that the dif- 
ferential count of peripheral blood is apparently normal. The former 
case is quite the same as that of typical myeloid leukemia except for 
the total white cell count, so the diagnosis is not difficult. The diag- 
nosis of the latter case is very difficult; it can be made only by post- 
mortem examination. The present case is an example of the latter 
case with the clinical feature resembling aplastic anemia. But in such 
a case, if we observe most carefully the clinical feature and never over- 
look the slightest qualitative alteration of the blood picture, we shall 
be able to diagnose it as one of aleukemic myelosis without autopsy. 
Even the slightest qualitative neutrophile alteration of the peripheral 
blood according to Schilling’s method in such a case would—so to 





26) N. Rosenthal, Am. J. Clin. Path., 1931,1,7. (Cited from F. P. Weber, 
Quart. Jour. Med., 1932, 25, 409.) 








536 Sh. Kimura 


speak—be exaggerated if shown by the Arneth method of nuclear 
shift and induce one to pay special attention to the importance of neu- 
trophile blood picture. For instance, take the picture seen on Febru- 
ary 28, when myelocytes occurred in the largest percentage by Ar- 
neth’s shift; the distribution of neutrophiles on February 28: Mye- 
. locytes 3.892, metamyelocytes 0.59%, staff cells (or rhabdocytes) 1.673 
and polymorphonuclears 1.797 by Schilling’s shift was changed to 
the following: Myelocytes 502, metamyelocytes 7%, staff cells 212, 
and polynuclears 229 by Arneth’s shift. If one looks over the pic- 
ture showed by the Arneth nuclear shift, one may at once notice the 
very abnormally abundant occurrence of myelocytes, and moreover be 
led to diagnose the disease decidedly as an aleukemic myelosis. 

I here emphasize that if one sees a typical aplastic picture one 
must most carefully observe the clinical feature and the finest qualita- 
tive alteration of the peripheral blood picture. And I also propose 
that nuclear picture of neutrophile leucocytes must be examined by use 
of the Arneth nuclear shift in the case of aplastic anemia. Then, 
almost all the aleukemic myelosis will be exactly diagnosed without 
autopsy, however strong the peripheral blood picture shows similarity 
to aplastic anemia or panmyelophthisis. 


Summary and Conclusions. 


1. In the present paper a case of aleukemic myelosis under the 
clinical guise of aplastic anemia was reported. 

2. Behind apparent aplastic anemia there remains often an aleu- 
kemic myelosis. So if myelocytes happen to occur during repeated 
blood examinations, the clinical diagnosis: ‘“ Aplastic anemia ”’ must 
not always be considered as faultless. 

3. In such a case, the Arneth nuclear shift is to be noted be- 
sides the Schilling hemogram, so that one may not overlook the 
slight but important qualitative neutrophile alteration of streaming 
blood picture. 

4. Ina case of apparent aplastic anemia one must always con- 
sider the possible diagnosis of aleukemic myelosis and pay special at- 
tention to the neutrophile blood picture, especially if the clinical course 
presents a feature similar to that of leukemia. 
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Uber die Nierenproteolyse. 


Ill. Mitteilung. 
Uber die Nierenproteolyse bei der Phosphorvergiftung 
und nach dem anaphylaktischen Shock. 


Von 


Mitzuo Nakayama. 
(Ht Wy SG HE XR) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der 
Medizinischen Fakultit Nagasaki, 
Direktor : Prof. Dr. S. Utzino.) 


In der vorigen Mitteilung dieser Arbeit (Nakayama, 1940)” ist 
iiber die geschwiichte Nierenproteolyse bei der Nierenschiidigung 
durch die sogenannten Nierengifte wie Cantharidin und Uranylnitrat 
berichtet worden, wiihrend Peptonase- oder Dipeptidasewirkung fast 
nicht beeintriichtigt wurde. Bei der weiteren Untersuchung der 
Nierenproteolyse hat Verf. hier das Verhalten derselben bei der Leber- 
schiidigung studiert. Beziiglich der Veriinderung der Nierenfunktion 
bei der Leberschiidigung haben Inouye (1933) und auch Mizuta 
(1933)® schon ihrer Zeit vom Standpunkt der pathologischen Physio- 
logie darauf hingewiesen. Nachdem Inada und Numa (1934)® dar- 
iiber berichtet haben, dass die Gewebesatmung der Niere deutlich nur 
nach der Injektion von Tetrachlorkohlenstoff und etwas nach der 
Gallengangsunterbindung gesteigert war, wiihrend die Chloroform- 
oder Phosphorinjektion fast ohne Einfluss blieb, hat der letztere (1934) 
weiter festgestellt, dass die anaerobe Glykolyse des Nierengewebes 
nur nach der Chloroforminjektion zunahm, nach der Phosphor- oder 
Tetrachlorkohlenstoffinjektion dagegen abnahm und dass die Nieren- 
glykolyse zwei Tage nach der Gallengangsunterbindung nur einen 
héheren Wert in der normalen Schwankung zeigte, vier Tage nach der 
Unterbindung aber deutlich beschleunigt wurde, wie die Leberglyko- 
lyse. Hier sei besonders die Angabe von Nakai (1934)® hervorge- 
hoben, dass zwei oder vier Tage nach der Chloroforminjektion (0,2 mg 
pro kg Kérpergewicht) die Menge des reduzierten Glutathions in an- 
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deren Geweben als Leber zunahm, die aber eine Abnahme zwei Tage 
nach der Injektion und dann einen fast normalen Wert vier Tage 
nach der Injektion zeigte. Eine Verminderung des reduzierten Gluta- 
thions der Kaninchenniere hat er zwei oder vier Tage nach der Tetra- 
chlorkohlenstoffinjektion (0,4 mg pro kg) beobachtet, wiihrend die Ab- 
nahme desselben in Kaninchenleber (zwei Tage nach der Injektion) 
schon vier Tage nach der Injektion zum normalen Wert wiederherge- 
stellt wurde. Eine ihnliche Abnahme wurde in Nieren- und Leber- 
geweben bei der Phosphorvergiftung (1,5 ccm 0,2%iger Phosphor- 
lésung pro kg) festgestellt. An den Kaninchen, denen die Gallengiinge 
unterbunden worden waren, nahm die Menge des reduzierten Gluta- 
thions der Niere, der Lunge und des Herzens zwei und vier Tage nach 
der Unterbindung ein wenig ab, wiihrend diejenige der Leber eine deut- 
liche Abnahme zwei Tage nach der Unterbindung und einen fast nor- 
malen Wert vier Tage nach der Unterbindung zeigte (1934)”. In der 
vorliegenden Arbeit wurden die heterolytische Kathepsinwirkung un- 
ter Beriicksichtigung der Cysteinaktivierung einerseits und die Pep- 
tonase- sowie Dipeptidasewirkung der Niere des pathologischen Ka- 
ninchens andererseits beobachtet. Was die einheitliche Peptonase- 
wirkung der Schweineniere anbetrifft, so haben Utzino und Verf. 
(1940)® schon iiber die Trennung derselben von Dipeptidase- und Tri- 
peptidasewirkung durch Hitze- oder Adsorptionsverfahren berichtet. 

Ergebnisse: Bei der Phosphorvergiftung trat die Casein- und 
Gelatinespaltung durch Kaninchenniere schon nach der ersten Injek- 
tion des Giftes immer in schwiicherem Grade als die der normalen 
Niere auf (Tabelle 1, 2, 3 u. 4), wenn auch die herabgesetzte Aciditiits- 
zunahme in einem weiten Umfang ziemlich schwankte (Tabelle 4 a, b 
u. c). Der Cysteinzusatz rief einmal fast keine und ein andres Mal eine 
schwache Aktivierung des Kathepsins der pathologischen Niere her- 
vor; der Vollaktivitiitswert liegt doch niedriger als der Normal wert. 
Betont sei hier besonders, dass die Heterolyse der pathologischen Niere 
im Anfangsstadium der Digestion, unabhingig von der Cysteinaktivie- 
rung, immer deutlich gehemmt wurde. 

Nach der zweiten Injektion war die Heterolyse am stiirksten 
herabgesetzt, indem der Cysteinzusatz fast ohne Einfluss auf ihre Ak- 
tivitiit blieb, und dann schien sie nach der dritten und vierten Injektion 
etwas wiederhergestellt zu werden, obwohl die maximale Aciditiitszu- 
nahme noch einen viel niedrigeren Wert als der Normalwert aufwies. 
Auch bei diesen Versuchen tritt die Hydrolyse im Anfangsstadium der 
Digestion immer im minimalen Grade ein. Auf Grund dieser Beobach- 
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tungen michte man wohl hier bei der Phosphorvergiftung eine herab- 
gesetzte heterolytische Nieren-Kathepsinwirkung annehmen, deren 
Aktivitiit durch Zusatz von Cystein fast nicht oder nur ein wenig zu- 
nehmen konnte. Infolgedessen mag in ihrer Aktivitiit die Glutathions- 


Tabelle 1. 
Nierenproteolyse des normalen Kaninchens. 


a) Kérpergewicht 2,45 kg, Nierengewicht 12 g. 





b) % 2,37 kg, ie ll g. 
| 
Zeit Acidititszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 
nei 

(Std.) Casein Gelatine Pepton Diglycin 
a b a b a b a b 
4 —_ - asi . 0.8 0,7 1,3 1,4 
8 0,6 0,5 0,7 0,5 1,2 1,1 1,4 1,4 
24 1,7 1,5 1,1 1,3 me 1,4 1,5 1,5 
48 2,4 2,3 1,5 1,6 1,7 1,6 1,6 1,5 
72 8.9 2,5 1,6 1,7 - - _ 


Tabelle 2. 
Nierenproteolyse des Kaninchens nach der ersten Phosphorinjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 123) 2,13 kg, Nierengewicht 10 ¢ 





b) e (Nr. 124) 2,42 kg, a i3¢g 
Zeit Aciditaitszunahme in 5 ecm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 
Zei 
(Std.) Casein Gelatine Pepton Diglycin 
a b a- b a b b 
4 os _ -- 0,6 0,5 1,2 
8 0,0 —0,1 0,2 0,2 0,7 0,7 1,4 
24 0,3 0,2 0,5 0,4 1,1 1,1 1,4 
48 0,5 0,5 0,6 0,4 1,3 1,2 1,4 
72 1,0 1,0 0,9 0,7 ar" a z 


Tabelle 3. 
Caseinspaltuny durch die aktivierte Kathepsinwirkung der 
Kaninchennicre nach der ersten Phosphorinjcktion. 


Kérpergewicht (Nr. 114) 2,23 kg, Nierengewicht 12 g. 





Aciditatszunahme in 5 eem Digestat (cem 0,1 n-NaOQH 


Phosphorvergiftung normal 
Cystein (Mol) 
0 120 140 1/60 180 0 1/20 1/40 
Zeit (Std.) 
8 0,1 0,1 00 0,0 0,0 0,5 0,8 0,8 
24 0,1 0,3 0,1 0,1 0,1 1,1 1,5 1,5 
48 0,9 1,0 0,7 0,6 0,6 1,2 1,8 1,7 
72 1,0 1,1 1,1 1,1 1,0 1,9 2,1 2,1 
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Tabelle 4. 
Gelatinespaltung durch die aktivierte Kathepsinwirkung nach 
der ersten Phosphorinjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 162) 1,71 kg, Nierengewicht 9 g. 


b) - (Nr. 115) 2,02 kg, a 12 g. 
c) - (Nr. 161) 2,02 kg, ” 9 g. 





Aciditatszunahme in 5 ecm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 





Phosphorvergiftung normal 

_ > ¥ —s = 7 eee 7 - 

Cystein (Mol) 0 1/20 1/40 _ 
Zeit (Std.) * 3 » 7 8 ° 

~ 0,0 0,1 0,05 0,0 0,1 0,0 0,0 0,5 0,8 
24 0,4 0,2 0,3 0,7 0,3 0,4 0,6 1,1 1,5 
0,8 0,2 1,2 14 0,4 1,3 1,5 1,2 1,8 
72 1,2 0,3 1,5 1,7 0,6 1,7 1,5 1,6 2,0 


Wie aus Tabellen 1, 2, 3 und 4 ersichtlich ist, kann man hier wohl von einer herab- 
gesetzten heterolytischen Kathepsinwirkung der Kaninchenniere, unabhingig von der 
Cysteinaktivierung, nach der ersten Phosphorinjektion sprechen, waihrend die Dipepti- 
dasewirkung fast unverandert bleibt. Die Peptonasewirkung schien etwas geschwiicht 
zu sein. 


Tabelle 5. 
Nierenproteolyse des Kaninchens nach der zweiten Phosphorinjektion. 


a) K®érpergewicht (Nr. 125) 2,20 kg, Nierengewicht 10 g. 


b) - (Nr. 126) 1,80 kg, - 14 g. 
c) 9 (Nr. 116) 2,43 kg, 9 12 g. 
d) i (Nr. 117) 2,32 kg, = 13 g. 


Aklivierung mit Cystein in 0,05 Mol Konzentration. 





Aciditaitszunahme in 5 ccm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 





Zeit 
(Std.) Casein aktiviert Gelatine aktiviert Pepton Diglycin 
.* = e c a b d e a b a b 
4 ae = ee = 0,6 0,6 15 1,2 
8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,8 0,8 1,6 1,4 
24 9,1 0,0 0,2 0,3 0,2 0,1 0,3 0,2 1,1 1,0 1,5 1,5 
48 0,5 0,1 0,6 1,1 0,4 0,2 0,4 0,4 1,4 1,3 1,6 1,5 
72 06 0,2 — = 0,5 03 — = - — ae 
Tabelle 6. 
Nierenprotcolyse des Kaninchens nach der dritten Phosphorinjektion. 
a) Kérpergewicht (Nr. 131) 2,84 kg, Nierengewicht 17 g. 
b) as (Nr. 132) 2,40 kg, * ll g. 
Zeit Aciditatszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 
ei 
(Std.) Casein Gelatine Pepton Diglycin 
a a b a b a b 
4 _ _ ~ — 0,8 0,7 1,6 1,5 
~ 0,2 0,1 0,2 0,0 0,9 1,0 1,7 1,6 
24 0,2 0,3 0,3 0,2 1,4 1,3 1,6 1,6 
48 09 «60,6 0,5 0,4 1,6 1,5 Me 1,6 
72 0,6 0,5 _— ue ns 
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Tabelle 7. 
Nierenproteolyse des Kaninchens nach der vierten Phosphorinjeklion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 122) 2,19 kg, Nierengewicht 14 g. 








b) az (Nr. 133) 2,68 kg, a 12 g. 
Zeit Acidititszunahme in 5 ccm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 
ei 
(Std.) Casein Gelatine Pepton Diglycin 
a b a b _b a b 
4 - S a a 0,7 11 1,2 
. 0,0 0,25 0,1 0,2 1,0 1,4 1,5 
24 0,2 0,8 0,3 0,4 1,4 1,5 1,6 
48 0,4 1,3 0,4 0,8 1,6 1,4 1,6 
72 12 1,3 05 0,8 _ a ~ 


Aus Tabellen 5, 6 und 7 ersieht man auch die geschwichte Heterolyse der Kanin- 
chenniere nach der zweiten, dritten oder vierten Phosphorinjektion. Hier sei noch 
ein Beispiel erwahnt, dass der Cysteinzusatz auch eine sehr schwache Aktivierung der 
Nierenheterolyse nach der zweiten Injektion hervorrufen konnte. Bei diesen Ver- 
suchen schien die Peptonasewirkung sehr wenig oder fast nicht beeintrichtigt zu sein, 
wie die Dipeptidase. 


Tabelle 8. 
Nierenproteolyse nach der Gallengangsunterbindung. 


a) Kérpergewicht (Nr. 139) 1,99-1,67 kg, Nierengewicht 13 g. 





b) - (Nr. 138) 2,02-1,54 kg, n 11,5 g. 
c) - (Nr. 135) 2,37-1,87 ke, o. 12 g. 
Aciditétszunahme in 5 cem Digestat 
Tage nach Zeit - __(eem 0,1 n-NaOH) _ 
Unterbindung (Std.) Casein Gelatine Pepton Diglycin 
4 a _ 0,5 1,4 
8 0,3 0,5 0,8 1,5 
a) 3 Tage 24 0,7 0,8 1,05 1,5 
48 1,3 1,0 1,2 1,7 
72 1,6 12 ~ 
4 - _ 0,7 1,4 
8 0,1 0,2 0,9 1,4 
b) 4 Tage 24 1,1 0,5 1,4 1,7 
48 1,1 0,7 1,6 1,6 
72 1,3 0,9 - 
4 . _— 0,5 1,4 
8 0,3 0,4 0,8 1,4 
ec) 6 Tage 24 0,6 0,6 1,2 1,4 
48 0,9 0,7 1,4 1,5 
% 1,0 0,7 ; 


Tabelle 5 zeigt, dass die Nierenheterolyse auch nach der Gallengangsunterbindung 
deutlich herabgesetzt wurde, und zwar noch deutlicher im spiteren Stadium nach der 
Unterbindung, indem Peptonase und Dipeptidase fast unveraindert wirkten. 
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Tabelle 9. 


Nierenkathepsinwirkung bei dem anaphylaktischen Serumalbuminshock. 


a) K®oérpergewicht 2,17 kg, Nierengewicht 11 g. 

b) ss 1,50 kg, = 8,5 g. 

Sensibilisierung: 0,01 g Serumalbumin (Merck) pro kg Kérpergewicht. 
Reinjektion: (nach 7 Tage)0,l ¢ us ( »  ) (sofort gestorben). 





Aciditatszunahme in 5 eem Digestat 


Cystein (Mol.) (eem 0,1 n-NaOH) 


mae 0 1/20 1/40 
£eit (Std. 
Zeit (Std.) a b a b a 
0,3 0,2 0,2 0,1 0,3 
24 0,4 0,2 0,5 0,3 0,7 
48 0,7 0,3 0,7 0,2 1,3 


Tabelle 10. 
Nierenproteolyse bet dem anaphylaktischen Peptonshock. 


a) Kérpergewicht 1,75 kg, Nierengewicht 11 g. 


b) m= 1,55 kg, ” ll g. 
Sensibilisierung: 0,01 g Pepton (Mori) pro 1 kg Kiérpergewicht. 
Reinjektion: (nach 7 Tagen)0,10g ss, ( 4 ) (sofort gestorben). 





Aciditaétszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Zeit 
(Std.) Casein ~  Gelatine | Pepton ~ Diglyein 
a b a b a b a b 
4 - — 0,7 0,7 1,4 1,5 
8 0.1 —=0,!1 0,2 0,1 0,9 0,9 1,5 1,5 
24 0,3 0,1 0,3 0,4 1,3 1,3 1,6 1,6 
48 0,7 0,7 0.6 0,6 1,4 1,5 1,5 1,6 
72 0,9 0,9 0,8 0,8 - — 


Tabelle 11. 
Nierenproteolyse bei dem anaphylaktischen Tryptonshock (Mori, 1939)". 


a) Kérpergewicht 1,87 kg, Nierengewicht 9,5 g. 


b) an 2,17 kg, = 13 g. 
c) “ 2,02 kg, - 12,5 g. 
Sensibilisierung : 0,01 g Desaminotrypton (Mori) pro 1 kg Kérpergewicht 
Reinjektion: (nach 7 Tagen)1,00 g(a.u.b) ,, ( ,, ) (sorfort gestorben). 
oder 0,70 g (c) m ( y» )(gestorben nach 5 Std.). 





Aciditatszunahme in 5 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 


Zeit 
(Std.) Casein Gelatine Pepton Diglyein 
a b c a b c a b c a b c 
4 “a ‘ - 0.5 0,4 0,7 12 1,0 1,0 
8 O11 00 0,0 0,1 0,0 0,0 06 0,6 0,9 14 1,1 1,2 
24 02 O2 O28 0,2 O22 O,2 10 0,9 1,3 13 1,3 1,3 
48 03 O56 O06 0,1 O08 0,4 1,2 Pe 1,5 1,2 1,4 1,2 
72 05 0.6 O09 0,2 0,8 0,5 — - 


Hier sei auch nach Tabellen 9, 10 und 11 angegeben, dass die Nierenproteolyse des 
Kaninchens, das durch den anaphylaktischen Shock gestorben war, auch geschwicht 
wurde. Peptonase und Dipeptidase blieben unverandert. 
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abnahme der geschiidigten Niere vielleicht keine wesentliche Rolle 
spielen. Unerwiihnt soll auch hier nicht bleiben, dass die heteroly- 
tische Kathepsinwirkung der Phosphorleber nach der Angabe von 
Chen (1940) in der Hauptsache in ihrer Aktivitiit herabgesetzt wor- 
den ist, da sie durch Zusatz von Cystein imstande ist, fast ihre normale 
Aktivitiit wiederherzustellen. Im Gegensatz zu dieser Kathepsin- 
stérung war die Nierenpeptonase bei Phosphorvergiftung nur ein 
wenig oder fast nicht herabgesetzt und die Nierendipeptidase blieb 
fast unveriindert. 

Die Kathepsinaktivitiit schien nach der Gallengangsunterbindung 
immer in ihrem Verlauf beeintriichtigt zu werden. Die Peptonase und 
die Dipeptidase wirkten dabei fast unveriindert. 

In den Nierengeweben des Kaninchens, das durch Reinjektion der 
Kiweiss- oder Peptonkérper nach Vorbehandlung mit denselben ent- 
sprechenden Kérpern unter Shockerscheinung gestorben war, zeigte 
die heterolytische Kathepsinwirkung immer herabgesetzte Aciditiits- 
zunahme und eine deutliche Aktivierung durch Cystein (Tabelle 9), wie 
dies bei der Phosphorleber der Fall war. Die Peptonase- sowie Di- 
peptidasewirkung wurden aber auch fast kaum beeintriichtigt. 

Methodisches: Die Enzymlisung wurde in der gleichen Weise, 
wie in voriger Mitteilung (1940) bereitet, also aus 1 Teil Nierenbrei 
+2 Volumen Glycerin- Wasser (1: 1). 

Bei der Phosphorvergiftung hat man nach der Vorschrift von 
Chen (1940) 0,5 cem 0,427 iger Phosphorlésung dem gesunden Kanin- 
chen pro kg Kérpergewicht tiiglich einmal subcutan injiziert. Das 
Tier, welches hiéchstens vier Injektionen erhielt, wurde 24 Stunden 
nach der letzten Injektion abgetitet und die herausgenommene Niere 
sofort wombglich zur Enzymbereitung verwendet. 

Nach der Gallengangsunterbindung wurde das Kaninchen nach 3, 
4 oder 6 Tagen abgetitet. 

Die anaphylaktischen Versuche erfolgten nach der Angabe von 
M ori (1939), indem man dem Kaninchen, das vorher durch Injektion 
von Albumin, Pepton oder Trypton (nach Mori, 1938) sensibilisiert 
wurde, das entsprechende Priiparat nach einer Woche intravenis re- 
injizierte. In allen untersuchten Fiillen tritt der anaphylaktische 
Shocktod in kurzer Zeit nach der Reinjektion ein. An dieser Stelle ist 
Verf. verpflichtet, Herrn Dr. Mori fiir die freundliche Uberlassung 
dieser Peptonkérper herzlichst zu danken. 

Die Versuchsprozedur der Haupt- und Kontrollversuche erfolgt 
wie die in der vorigen Arbeit (1940): 3 cem Enzymlisung+ 
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3 ccm Puffer oder 3 ccm 0,1 Mol-Cysteinlisung + 17 ccm Puffer (pH 4,5 
fiir Protein und pH 7,8 fiir Pepton (nach Mori) und Diglycin) + 10 ccm 
Substratlisung (6% Protein- oder Peptonliésung und 0,1 Mol-Diglycin- 
lésung). In den Tabellen ist die kontrollierte Acidititszunahme in 
5 ccm Digestionslisung angegeben. 


Zusammenfassung. 


(1) Beider Phosphoryergiftung wird die heterolytische Kathep- 


viert. 


sinwirkung der Kaninchenniere stark beeintriichtigt und durch 
Zusatz von Cystein einmal deutlich ein andermal aber fast nicht akti- 
Die positive Hydrolyse tritt nur erst in etwas spiiteren Sta- 
dium der Digestion ein. Die Abnahme ist nach der zweiten Phosphor- 
injektion am stiirksten. 


(2) Die Peptonasewirkung scheint nach der zweiten Injektion 


nur ein wenig herabgesetzt zu werden, wiihrend die Dipeptidase fast 
unveriindert bleibt. 

(3) 
Heterolyse der Kaninchenniere auch mit dem Verlauf nach der Opera- 
tion eine Abnahme. Die Peptonase und Dipeptidase wirken fast iin 
normalen Grad. 

(4) 
heterolytischen Kathepsinwirkung der Kaninchenniere hervor, die 
Peptonase und Dipeptidase aber erleiden fast keine Einbiisse. 


Nach der Gallengangsunterbindung erleidet die katheptische 


Der anaphylaktische Shocktod ruft auch Herabsetzung der 
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Uber die Leberproteolyse bei der Cantharidin- und 
Uranylnitratvergiftung.* 


Von 
Mitzuo Nakayama. 
(Ht Hy SG Ht XK) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der 
Medizinischen Fakultiét Nagasaki, 
Direktor : Prof. Dr. S. Utzino.) 





Obwohl die Cantharidin- oder Urannephritis am stiirksten aus- 
gepriigt zutage tritt, kann die allgemeine Schiidigung der verschie- 
denen Organe auch durch diese Gifte von vielen Seiten in Betracht 
gezogen werden. Hinsichtlich der Leberschiidigung bei dieser Ver- 
giftung kann man wohl heute neben der sekundiiren Leberschiidigung 
nach der Nierenschiidigung durch diese Nierengifte auch auf die pri- 
miire Veriinderung der Leber hinweisen. Besonders seien hier die zu- 
sammenfassenden Angaben von Inouye (1933)” und auch von Mizu- 
ta (1933)® iiber die Leberfunktion bei der Nierenschiidigung erwiihnt. 
Die Literaturangabe iiber die Leberproteolyse bei der Nierenschiidi- 
gung bzw. Cantharidin- oder Uranvergiftung ist aber noch sehr un- 
gentigend. Mikawa (1925)® suchte die Zunahine des Reststickstoffs 
im Blutserum bei der Uranvergiftung durch die Steigerung der Leber- 
autolyse neben der Stérung der Nierenausscheidung zu erkliiren. Nach 
der Beobachtung von Chen (1940) sollte die heterolytische Kathep- 
sinwirkung der mit Phosphor geschiidigten Leber eine Abnahme in 
ihrer Aktivitét erfahren und durch Zusatz von Cystein im deutlichen 
Grade wie auf die Vollaktivitit der normalen Leber aktiviert werden, 
wihrend die autolytische Kathepsinwirkung sich fast im vollaktiven 
Zustand befand. Falls man die bei der Kathepsinaktivierung in Frage 
kommende Sulfhydrylgruppe in Riicksicht ziehen muss, michte Verf. 
hier die Angabe von Nakai (1934) anfiihren, dass nach der Uranyl- 


' nitratinjektion (5 ccm 1%iger Wasserlésung pro kg Kérpergewicht) 


* §. Utzino und Mitarbeiter: Uber die pathologische Chemie der Leber- 
schidigung. V. Enzymologische Mitteilung. 
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das reduzierte Leberglutathion, das 24 Stunden nach der Injektion zu- 
genommen hatte, im weiteren Verlauf allmiihlich abnahm, wiihrend 
dasselbe 2 Tage nach der Cantharidin-injektion (0,5 ccm 1 9 Essigiither- 
olivenéllésung pro kg Kiérpergewicht) etwas abnahm und dann mit 
der Zeit zuzunehmen schien. Beziiglich der Leberdipeptidase bei der 
Nierenschiidigung ergaben die Versuche von Murata (1933),® dass 
dei der beiderseitigen Ureterunterbindung oder Nierenexstirpation die 
Leberdipeptidase (Diglycinspaltung) des Kaninchens eine im Umfang 
von 10 Prozent des Normalwertes schwankende Abnahme einen Tag 
resp. 2 Tage nach der Operation und darauf eine Wiederherstellung des 
Wertes zur Norm zeigte. Die iihnliche Ab- und dann Zunahme der 
Leberdipeptidase wurden auch bei der Uranvergiftung beobachtet. 
Bei dieser vergleichenden Beurteilung der Enzymveriinderung in sol- 
chem kleinen Umfang wurde aber keine andere Veriinderung des Leber- 
inhaltes z. B. Wasserzunahme beriicksichtigt. In der vorliegenden 
Arbeit hat Verf. unter Leitung von Herrn Prof. Dr. S. Utzino das 
Verhalten der heterolytischen Leberproteolyse unter Beriicksichtigung 
der Cysteinaktivierung bei der Cantharidin- und Uranylnitratvergif- 
tung studiert und folgende Ergebnisse erzielt. Bei der Cantharidin- 
vergiftung wurde die heterolytische Kathepsinwirkung deutlich herab- 
gesetzt und durch den Cysteinzusatz nur im schwachen Grade befir- 
dert, wiihrend Peptonase und Peptidase dagegen fast unveriindert 
blieben. Nach den wiederholten Giftinjektionen blieb der Cysteinzu- 
satz fast ohne Einfluss auf die Heterolysewirkung. Aus den Versuchen 
mit Uranylnitrat ergab sich, dass im beginnenden Stadium der Diges- 
tion die Aciditiitszunahme der heterolytischen Kathepsinwirkung der 
Kaninchenniere nach der Uranylnitratinjektion noch stiirker und zwar 
ifters fast auf die Hilfte des normalen Wertes herabgesetzt, durch 
Cysteinzusatz aber deutlich beférdert wurde. Die Vollaktivitiit zeigt 
aber eine noch schwiichere Aciditiitszunahme als diejenige der norma- 
len Niere. Im Gegensatz zu der Cantharidinvergiftung scheinen 
Peptonase- und Dipeptidasewirkung auch etwas herabgesetzt zu wer- 
den. Besonders sei hier auch hervorgehoben, dass die Aciditiitszunah- 
me durch diese beiden Enzyme deutlich nur in spiiterer Digestions- 
zeit beobachtet, aber bfters besonders nach den wiederholten Giftinjek- 
tionen stark gehemmt wird. Um die vergleichende Beobachtung der 
Enzymwirkungen zu kontrollieren, sei hier auch die Menge der Aceton- 
fillung aus 2 ccm Enzymlisung und des Gesamtstickstoffs derselben 
in Betracht gezogen. Bei der Uranylnitratvergiftung scheinen die 
Acetonfiillung sowie der Gesamtstickstoff je nach der Injektionszahl 
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abzunehmen und der Prozentsatz der Abnahme gegeniiber dem Nor- 
malwert zeigt sich hichstens nur in einem Umfang von 10 Prozent. 
Nach der Cantharidininjektion weisen die beiden Werte eine schwache 
Schwankung auf: Eine Abnahme schon nach der ersten Injektion 
und eine Wiederkehrung des Wertes nach der zweiten und dann fort- 
schreitende Abnahme bis zu 20 Prozent Normalwertes nach der vierten 
Injektion. Auf Grund dieser Beobachtung liisst sich wohl mit griss- 
ter Wahrscheinlichkeit annehmen, dass die Aktivitit der heteroly- 
tischen Kathepsinwirkung der Kaninchenleber auch bei der Canthari- 
din- oder Uranvergiftung deutlich herabgesetzt wird und dass der Cy- 
steinzusatz einmal aktivierend auf Leberkathepsin wirkt (z.B. bei 
Uranvergiftung) und ein andres Mal fast ohne Einfluss blieb, wie einige 
Fille von Cantharidinvergiftung zeigen. Die Aciditiitszunahme bei 
der Vollaktivitiét zeigt aber noch einen schwiicheren Wert als der Nor- 
malwert. Peptonase- und Dipeptidasewirkung scheinen bei der Can- 
tharidinvergiftung fast unveriindert zu bleiben, bei der Uranylnitrat- 
vergiftung aber etwas beeintriichtigt zu werden. 


Experimenteller Teil. 


1) Die Enzymlésung, die aus 1 Teil Leberbrei und 2 Volumen 
Glycerin- Wasser (1:1) besteht, hat man in der gleichen Weise wie in 
der letzten Mitteilung (Nakayama, 1940)” bereitet. 

2) Das Versuchskaninchen, das 1 mg Cantharidin oder 5 mg 
Uranylnitrat pro kg Kérpergewicht 1-5 mal erhielt, wurde 24 Stunden 
nach der letzten Injektion abgetitet und das frische Gewebe fiir die 
Enzymbereitung verwendet. 

Tabelle 1. 
Proteolyse der normalen Kaninchenleber. 


a) Kérpergewicht 3,01 kg, Lebergewicht 50,5 g. 


b) ” 3,21 kg, ” 56 sO... 
c) ” (Nr. 201) 1,92 kg, Lebergewicht 32 g. 
d) ‘~ (Nr. 202) 2,20 kg, = 38 g. 





Aciditatszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Zeit 





(Std.) ataunanned pans Ca cceesamecc Pepton Diglycin 
Casein Gelatine Casein Gelatine a a 
a b | a b e d e d 
4 ee oo a ae 0,4 0,9 
~ 0,5 0,4 0.5 0,5 0,8 0,7 0,7 0,6 0,6 1,0 
24 0,9 0,9 0,8 1,0 1,3 1,2 1,8 1,8 1,0 1,4 
4 1,3 1,3 10 1,2 1,6 1,7 15 1,5 1,2 1,6 
72 14 1,4 1,1 1,2 1,8 1,9 1,7 1,8 ve 
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Tabelle 2. 


Proteolyse der Kaninchenleber nach der ersten Cantharidininjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 100) 1,60 kg, Lebergewicht 37 g (Cantharidinmenge 1,6 mg). 
b) i (Nr. 80) 1,82 kg, ” 39 g ( ” 1,8 mg). 
¢) ” (Nr. 99) 1,58 kg, ” 42 g ( ™ 1,6 mg). 












Aciditaétszunahme in 5 eem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 


Zeit 
Std.) Casein c Gelatine ec  Pcpton  Diglycin 
a b aktiviert a b aktiviert a b a b 
4 = a en labs = 0,6 0,7 0,9 0,8 
8 0,0 0,0 0,2 0,1 0,3 0,1 0,8 0,9 1,1 1,2 
24 0,3 0,3 0,5 03 0,5 0,5 1,0 1,2 13 1,3 
48 0,4 0,6 0,8 0,6 0,9 0,8 13 1,3 1,4 1,3 
72 0,8 0,9 1,3 10 1,1 1,4 - — _ _— 


Tabelle 3. 
Protcolyse der Kaninchenleber nach der zweiten Cantharidininjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 20) 1,60 kg, Lebergewicht 41 g (Cantharidinmenge 3,2 mg). 


b ” (Nr. 9) 2,20 kg, = 44 g ( = 4,4 mg). 
e os (Nr. 96) 2,17 kg, ie 54 g ( a 4,4 mg). 



















Acidititszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 


Zeit J ES oar ah pa Eevee cian the ~ 
(Std.) Casein ec Gelatine ¢ Pepton Diglycin 
a b aktiviert a b aktiviert a b a b 

4 ss , = . _— 0,8 0,9 0,9 1,0 

8 0,0 O01 0,2 0,1 = O,1 0,1 1,0 1,1 1,0 1,2 
24 0,3 0,3 0,4 0,3 0,4 0,4 1,3 1,3 12 1,3 
48 0,9 0,8 0,7 0,7 0,8 0,7 1,3 1,4 13 1,4 
72 14 1,3 1,3 1,1 1,0 1,2 _ _ — - 


Tabelle 4. 
Proteolyse der Kaninehenleber nach der dritten Cantharidininjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 10) 2,80 kg, Lebergewicht 49 g (Cantharidinmenge 8,4 mg). 


: b) - (Nr. 3) 1,97 kg, os 37 g ( a 6,0 mg). 
c) oo (Nr. 65) 2,07 ke, a 58 g ( - 6,0 mg). 





Acidititszunahme in 5 cem Digestat (eem 0,1 n-NaOH) 


Zeit 
Std.) Casein ¢ ~~ Gelatine ec ~~ Pepton Diglycin 
a b aktiviert a b aktiviert a b a b 

4 — — — - — _ 0,6 0,5 0,8 1,0 
s 0,0 0,1 0,1 0,2 0,2 0,2 0,9 0,7 1,0 1,1 

24 0,3 0,3 0,5 0,9 0,3 0,6 Lt if 1,3 1,3 

48 0,7 0,5 0,9 1,2 0,6 0,8 13 1,3 1,3 1,4 

72 1,1 0,7 1,3 18 i,3 1,3 - — - 


3) Der Versuchsansatz bestand aus 3 com Enzymlésung, 17 ccm 
Puffer und 10 ccm Substratlisung, die einer 69Zigen Protein-, Pepton- 
oder einer 0,1 n-Diglycinlésung entsprach. Bei den Aktivierungs- 
versuchen wurde das Gemisch von 3 ccm Enzymlisung und 3 ccm 0,1 
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Tabelle 5. 
Proteolyse der Kaninchenleber nach der vierten Cantharidininjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 32) 2,00 kg, Lebergewicht 69 ¢ (Cantharidinmenge 8,0 mg). 








b) = (Nr. 31) 2,45 kg, " 73 g ( én 9,6 mg). 
c) mn (Nr. 95) 1,40 kg, p 41 g ( = 5,6 mg). 
Zeit Acidititszunahme in 5 ecm Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 
Le 
(Std.) Casein c ~ Gelatine ~Pepton _ Diglycin 
a b aktiviert a b aktiviert a b a b 
4 pe = ha lame on 0,5 0,6 0,8 0,7 
8 0,0 0,0 0,1 0,2 0.5 0,2 0,8 0,8 Ls af 
24 0,2 0,4 0,3 0.8 1,0 0,4 1,0 1,0 1,4 1,2 
48 0,3 «0,9 0,9 0,7 1,1 0,8 1,4 1,4 15 1,2 
72 0,8 1,2 1,4 1,2 1,3 1,1 - ~ 


Tabelle 6. 
Proteolyse der Kaninchenleber nach der finften Cantharidininjektion. 


Kérpergewicht (Nr. 33) 2,82 kg, Lebergewicht 80 g (Cantharidinmenge 14, mg). 





Acidititszunahme in 5 cem Digestat (ecm 0,1 n-NaOH) 


Zeit fn : ‘ us. Api cae 
(Std.) Casein Gelatine Pepton Diglycin 
4 -s _ 0,5 0,7 
8 0,0 0,3 0,7 1,1 
24 0,4 0,7 1,4 1,4 
48 1,0 1,1 1,4 1,4 

72 1,5 1,1 - 


Tabelle 7. 


Proteolyse der Kaninchenleber nach der ersten Uranylnitratinjektion. 








a) Kérpergewicht (Nr. 75) 2,82 kg, Lebergewicht 65 g (Uranylnitratmenge 14 mg). 
b) “ (Nr. 76) 1,60 kg, 35 g ( Pe 8 mg). 
c) om (Nr. 97) 2,57 kg, ” 45 g ( m 12,5 mg). 
Zeit Aciditiitszunahme in 5 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
4e1 
(Std.) Casein c¢ Gelatine ec Pepton Diglyein 
a b aktiviert a bh aktiviert a b a b 
4 7 * an a aa 0,4 0.3 0,4 0,3 
8 0,1 0,0 0,3 0,1 0,2 0,3 0,6 0,5 0,6 0,6 
24 0,2 0,5 1,0 0,4 0,6 0,9 0,7 0,5 0,8 0,8 
8 0,5 0,6 1,3 05 0,8 0,2 10 0,7 10 O09 
72 0,8 0,8 1,4 0.7 0,9 0,1 - _ 


Mol-Cysteinlésung mit 14 ccm Puffer und 10 ccm Substratlésung unter 
Toluolzusatz bei 37°C digeriert. Jede Versuchslisung wird bei pH 
4,5 fiir Proteindigestion und bei pH 7,5 fiir Pepton- oder Diglycindiges- 
tion eingestellt.. Zwecks Kontrollierung ist die Menge der durch 20 
cem Aceton gefiillten Substanz in 2 com Enzymlisung gravimetrisch 
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Tabelle 8. 


Proteolyse der Kaninchenleber nach der zweiten Uranylnitratinjektion. 





a) Kérpergewicht (Nr. 77) 1,55 kg, Lebergewicht 35 g (Uranylnitratmenge 15 mg). 
b) ‘is (Nr. 78) 1,78 kg, os 47 « ( - 18 mg). 
c) ~ (Nr. 91) 2,72 kg, ” 47 g ( = 27 mg). 
Zeit Aciditiitszunahme in 5 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 
Lei ‘ 
(Std. Casein ¢ Gelatine ec Pepton Diglycin 
a b aktiviert a b aktiviert a b a b 
rT “ _ — 0,4 0,4 0,4 0,4 
8 0,2 0,0 0,5 04 0,2 0,4 0,6 0,6 0,6 0,7 
24 0.3 0,4 11 | 0.6 0,6 1,0 0,8 0,8 0,8 0,9 
48 0,6 0,7 1,3 0,6 0,7 1,0 0.8 O08 0.9 09 
72 10 0,8 1,6 0,7 0,9 1,1 ms 


Tabelle 9%. 
Proteolyse der Kaninchenleber nach der dritten Uranylnitratinjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 71) 2,05 kg, Lebergewicht 68 g (Uranylnitratmenge 30,0 mg). 





b) - (Nr. 72) 1,22 ke, e 49 g ( - 18,0 mg). 
c) a (Nr. 98) 2,32 kg, = 57 g ( ins 34,5 mg). 
Zeit Acidititszunahme in 5 cem Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 
Zei } 
(Std.) Casein ¢ Gelatine ec Pepton Diglyecin 
a b aktiviert a b aktiviert a b a b 
4 a e 0,4 0,4 0,8 0,9 
s 00 00 0,5 0,4 0,4 0,4 0,6 0,8 1,l 1,3 
24 0,0 0,2 0,9 0,7 0,8 1,1 0,9 1,0 13 1,4 
48 0,8 0,7 1,3 La 3,2 1,2 1,0 1,0 14 1,4 
72 0.9 09 1,6 ae 1,2 
Tabelle 10. 


Proteolyse der Kaninchenleber nach der vierten Uranylnitratinjektion. 


a) Kérpergewicht (Nr. 73) 1,60 kg, Lebergewicht 52 g (Uranylnitratmenge 32 mg). 





b) ‘“ (Nr. 74) 1,55 kg, ‘ig 54 g ( in 30 mg). 

c) ~ (Nr. 92) 2,30 kg, ‘is 64 g ( - 46 mg). 
Zeit Aciditatszunahme ‘n 5 ccm Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 

Ze i 

(Std.) Casein ¢ Gelatine c¢ Pepton Diglycin 

a b aktiviert a b aktiviert a b a b 

4 — : 2 Me - 0,2 0,2 0,5 0,5 

8 0,1 0,1 0,4 51 0,0 0,2 0,4 0,3 0,6 0,6 

24 0,3 0,4 0,7 4 O04 0.8 0,5 0,5 0,8 0,7 

48 0,7 0,6 1,1 0,5 0,4 0,9 0,8 0,7 10 0,8 

72 0,9 0,7 1,3 0,8 0,4 1,2 — —_ — 


sowie dieselbe des Gesamtstickstoffs derselben Substanz nach K jel- 
dahl ermittelt. Zur Kontrolle wurde die Enzympufferlésung ohne 
Substrat der Digestion bei sonst gleichen Bedingungen unterzogen. 
In den Tabellen ist die kontrollierte Aciditiitszunahme in 5 ccm 
angegeben. 
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Tabelle 


11. 


Proteolyse der Kaninchenleber nach der fiinften Uranylnitratinjektion. 


Kérpergewicht (Nr. 79) 3,65 kg, Lebergewicht 77 g (Uranylnitratmenge 90 mg). 





Acidititszunahme in 5 ccm Digestat (cem 0,1 n-NaOH) 





Zeit — 
(Std.) Casein Gelatine Pepton Diglycin 
4 — — 0,3 0,4 
~ 0,2 0,4 0,5 0,5 
24 0,5 0,5 0,6 0,7 
48 0,7 0,7 0,6 0,7 
72 0,9 0,7 wis sf 
Tabelle 12. 


Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben in 2 com Lebermazeration 
des normalen Kaninchens. 
2cem Enzymlésung (Lebermazeration) wurden mit 25 cem Aceton versetzt, der 
erzeugte Niederschlag abgesaugt, im Exikkator bis zur Gewichtskonstant getrocknet 
und gewogen und dann die Stickstoffmenge desselben nach Kjeldahl] bestimmt. 








= Acetonfallung Stickstoffmenge 
Kaninchen Nr. * mg mg in 92 der Acetonfillung 
199 110,2 14,16 12,85 
200 103,7 13,60 13,11 
201 127,2 14,30 11,24 
202 112,3 13,88 12,36 
(Mittel) 113,3 13,99 12,39 


Tabelle 13. 
Acetonfillung und Stickstoffmenge derselben in 2 com Lebermazeration 
der mit Uranylnitrat vergifteten Kaninchen. 





Inijekti Acetonfallung Stickstoffmenge 
njektions- Nr 
zahl : in % des nor- in % der in 22 des nor- 
sated malen Werts mg Acetonfillung malen Werts 
7 75 113,4 100,04 | 13,88 12,24 ~ 99,28 
1 76 102,4 90,34 | 12,34 12,05 88,27 
97 121,2 106,93 1.46 11,11 96,28 
(Mittel) 112,3 99,10 13,23 11,80 94,57 
77. | 113,2 99,91 %,60— 12,01 97,28 
2 | 78 99,7 88,00 17,20 12,24 87,26 
91 | 108,7 95,94 lo,74 12,64 98,28 
(Mittel) ™107,2 94,62 13,18 12,30 94,27 
71 | 103,7 91,53 12,34 11,90 88,27 
3 72 120,8 106,62 13,32 11,03 95,28 
98 98,2 86,72 11,92 12,14 98,26 
“(Mittel)  =—s«2107,6 94,96 12,51 11,69 93,92 
~ {| 73 | 1082 95,50 | 12,90. 11,92 92,27 
4 | 74 | 111,0 97,97 13,18 11,87 94,28 
| 92 | 97,6 86,14 11,50 11,78 82,24 
~ (Mittel) ——s«i205*=, 93,24 12,52 11,86 89,59 
5 79. 1060,2 88,44 12,20 12,18 87,28 
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Tabelle 14. 


Acetonféallung und Stickstoffmenge in 2 cem Lebermazeration der mit 
Cantharidin vergifteten Kaninchen. 








oT ” Acetonfallung | Stickstoffmenge 
zahl ii _— in % des nor- | mg in % der in 22 des nor- 
& malen Werts | : Acetonfaillung malen Werts 

100 101,33 | 89,41 °&«|| 12,20 { 12,04 87,27 

I 80 98,5 86,94 11,78 11,96 84,26 
99 100,1 88,35 12,06 | 12,05 86,27 

( Mittel) 99,97 ~ $8,23 12,01 12,02 85,93 
20 | 87,3 | «177,05 | 1052 £1205 — 75,25 

2 9 113,9 | 100,53 13,74 12,06 98,28 
96 110,8 97,79 13,32 12,02 95,28 

(Mittel) 104,0 91,79 12,52 12,04 89,60 
10 101,5 | 89,59 12,34 12,16 | 88,27 

3 3 94,7 83,58 11,64 12,29 83,26 
65 88,7 | 78,29 10,80 12,18 77,25 

( Mittel) 95,0 83,82 11,59 12,21 82,59 

31 92,6  ° &«$81,72 11,36 12,27 81,26 

4 32 79,5 70,17 10,09 12,69 72,17 
95 102,5 90,47 12,34 12,04 88,27 

(Mittel) 91,5 ~ 80,79 11,26 12,33 80,57 

5 33 95,9 84,64 11,78 12,28 84,26 

Zusammenfassung. 


(1) Indieser Arbeit wird iiber die Leberproteolyse bei der Can- 
tharidin- oder Uranylnitratvergiftung berichtet. Schon nach der er- 
sten Cantharidin- (1 mg) oder Uranylnitratinjektion (5 mg) zeigt 
die heterolytische Kathepsinwirkung der Kaninchenleber eine abneh- 
mende Tendenz, verglichen mit der Normalleber, indem immer eine 
minimale Aciditiitszunahme besonders im Anfangsstadium der Diges- 
tion beobachtet wird und die katheptische Vollaktivitiit, die durch 
Cysteinzusatz hervorgerufen werden kann, zeigt auch einen niedri- 
geren Wert als die Normalleber. 

(2) Die Peptonase- und Dipeptidasewirkung, die bei der Can- 
tharidininjektion fast unveriindert bleiben, scheinen bei der Uranvergif- 
tung besonders nach wiederholten Injektionen etwas beeintriichtigt zu 
werden. 

(3) Bei diesen Vergiftungen beobachtet man eine Mengenabnah- 
me der Acetonfillung und des Gesamtstickstoffs derselben in 2 ccm 
Enzymlisung im Vergleich mit der normalen Enzymlisung. Diese 
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Abnahme, die man wohl auch bei der vergleichenden Beobachtung der 
Enzymwirkung in Riicksicht ziehen muss, schwankt aber nur in einem 
Umfang von 10-20 Prozent des Normalwertes. 


(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 


(7) 
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Primary Report. 
On the Protein of Bacterial Bodies. 


By 
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fH 


(From the Bacteriological Laboratory of Prof. M. Kuroya, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


I. INTRODUCTION. 


In recent years numerous attempts have been made by many in- 
vestigators to isolate the toxic substances from a great number of micro- 
organisms and to perform their chemical and immunological studies. 


Huntoon (1923) added ammonium sulphate to 60% saturation, and 17 
acetic acid, to the filtrates from 7 day growths on blood broth of streptococci 
isolated from cases of scarlet fever. The voluminous precipitate so obtained 
was filtered off, and ammonium sulphate was added further until the satura- 
tion reached 70 to 7594. A second precipitate thus obtained contained the 
toxic substance. Huntoon found that his purified product contained “ so 
little nitrogen as to be within the realm of experimental error,” and concluded 
from other experiments that the toxin is a protein-like substance which is able 
to be inactivated by trypsin and by heat. Henry and Lewis (1925) effect- 
ed a considerable purification of scarlet fever toxin by means of alcohol pre- 
cipitation. Mackie and Mc Lachlan (1926) found that, when 5 day growths 
of scarlet fever streptococcus on rabbits’ blood broth were heated to 56°C for 
one hour, abundant brown precipitate was formed, which contained no active 
material. The filtrate containing the toxin, was further purified by precipita- 
tion with 6 volumes of alcohol. Liprowska, Sierakowski and Sparrow 
(1927) subjected scarlet fever toxin to ultrafiltration through collodion mem- 
branes of varying permeability, and found that certain types of membranes (4 
per cent collodion) retained four fifths of the whole toxin while permitting the 
passage of about 9822 of the nitrogenous constituents of the culture filtrate. 
Hartley (1928) applied the method described by Glenny and Walpole 
(1915) for the purification and concentration of diphtheria toxin to the scarla- 
tinal toxin. Briefly stated, this method consists of (1) dialysis of the crude 
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toxin through collodion membranes against distilled water and (2) precipita- 
tion of the active substance from the dialysed toxin with acetic acid. The puri- 
fied and concentrated toxin so obtained contained a relatively small amount of 
nitrogen, and for rabbits was fatal in doses of 0.5 c.c..and 0.2 c.c. respectively, 
and produced the characteristic skin reaction in susceptible human beings. 
Pulvertaft (1928) reported the purification and concentration of toxin by 
means of precipitation of whole cultures with 5 fold quantities of ice-cold ab- 
solute alcohol and extraction of the precipitate thus obtained with 1/5 volumes 
of saline. Channon and M’Leod (1929)” showed that the thermo-labile tox- 
in which had a marked lytic action on leucocytes existed in such filtrates when 
8 to 10 hour serum broth cultures of actively hemolytic streptococci were used. 
Sinn (1930) purified the scarlet fever toxin by means of precipitation with 
alcohol acidified with glacial acetic acid. Wadsworth and Quigley (1931) 
described the method of concentration and purification of toxin with acetone. 
In the investigations above described, the culture filtrates were employed as 
the objects of studies. 

Those who extracted the specific substances from the bacterial 
bodies of hemolytic streptococci and carried out their chemical and 
immunological studies in some detail were Lancefield and her col- 
- laborators. She (1928)! extracted the specific substances by means 
of the following method. Namely, bacteria centrifuged from 18 hour 
plain broth cultures were suspended in 0.85 per cent NaCl solution to 
which sufficient N/1 NCl was added to make a final concentration of 
N/20 HCl. Usually the sediment from 1 litre of broth culture was ex- 
tracted in 10 c.c. to 15 c.c. volume. The suspension in a Pyrex cen- 
trifuge tube was immersed in boiling water for 15 minutes and occa- 
sionally stirred, then cooled, centrifuged, and supernatant fluid remov- | 
ed and neutralized with N/l1 NaOH. The precipitate which appeared 
on neutralization was thrown down in the centrifuge ; and to the water- 
clear, slightly yellowish supernatant fluid, for concentration, crystals 
of sodium acetate—usually 20 gm. per litre of extract—were added to 
facilitate the subsequent precipitation with three or four volumes of 
95 per cent alcohol. After standing overnight in an ice box, the al- 
coholic precipitate was centrifuged. The precipitate thus obtained 
was named the M substance, and the substance contained in the su- 
pernatant fluid was designated the C substance. By chemical and im- 
munological investigations the following facts were made clear. The 
M substance, exhibited the type specificity and had a summary of the 
evidence for the protein nature as follows: 1) It was precipitated by 
the usual protein precipitants such as dilute alcohol, dilute acetic acid, 
and picric acid. 2) It contained 14 per cent protein nitrogen after 
considerable purification. 3) It was progressively destroyed by re- 
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moval of the NH, group by treatment with nitrous acid. 4) It was 
completely and readily digested by trypsin and pepsin. The C sub- 
stance had the species specificity and was evidently a carbohydrate 
which combined the nitrogen in the molecule as borne out by the fol- 
lowing facts: 1) It resisted prolonged tryptic and peptic digestion. 
2) The considerable purified preparations of the C substances were 
negative for the ordinary protein colour tests, but gave positive Mo- 
lisch reactions to the limit of the precipitin titer. 3) It had 4.2 per 
cent nitrogen and only 28 per cent reducing sugars on hydrosis. It 
probably was a haptene in the sense of Landsteiner. Then Lance- 
field and others’? classified immunologically hemolytic strepto- 
cocci into nine groups, namely, A, B, C, D, E, F, G, H and K by the 
precipitin reactions with this C substance. Furthermore, they cleared 
up the existence of the non-type-specific nucleoprotein (P) and non- 
type-specific protein (Y). 


Heidelberger and Kendal] (1931)") extracted a protein fraction from 
scarlatinal hemolytic streptococcus and declared that the product was nucleo- 
protein in nature, and distinguished it chemically and serologically from the 
fractions prepared by subsequent alkaline extraction of the cell residues, and 
from protein obtained by the classical method for extraction of bacterial ‘“ nu- 
cleoproteins.” Further, they (1936) confirmed that scarlatinal streptococcus 
protein fractions contained, in general, more carbohydrate than could be ac- 
counted for by their nucleic acid content, and quite regularly gave rise to anti- 
carbohydrate as well as antiprotein immune substance when injected into rab- 
bits. Hare (1907) reported that the heat-labile toxin obtained from hemo- 
lytic streptococci was strongly hemolytic, but there was no correlation between 
the virulence of a strain and its ability to give toxic extracts. Hegemann 
(1937) confirmed that there was primary soluble streptococcal toxin (endo- 
toxin), and the best method of obtaining such a toxin was the extraction of 
bacterial bodies by serum reported by W eld” using the culture in serum broth 
described by Oelrich.”) This toxin was fatal for mice, and produced the dif- 
fuse disturbances which were able to be proved morphologically. Stock 
(1939) reported a method for preparation of a diffusate medium which sup- 
ported the growth of 70 mgm. of hemolytic streptococci per litre. Each milli- 
litre of filtrate from cultures of hemolytic streptococci of scarlational origin 
contained 10 000 skin test doses of erythrogenic toxin. The total erythrogenic 
toxin fraction was isolated and concentrated by adsorption on aluminium sili- 
cate (Lloyd's reagent) at pH 4.0, elution with M/15 phosphate buffer, ammo- 
nium sulphate precipitation, and dialysis. One milligram of substance was 
obtained per litre of filtrate. One skin test dose was equal to 0.0001 microgram 
of substance which contained 10 per cent nitrogen and gave a positive test for 
carbohydrate. The purified toxin was less stable than the toxin of filtrate. 
Moreover, the experimental use of purified erythrogenic toxins in immunization 
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against scarlet fever indicated good effects. 
On the other hand, in our country recently the studies on the toxins of 
hemolytic streptococci have become active gradually. In particular, Ando, 
Kurauchi, Ozaki, Nishimura and Kodama have carried out some detail- 
ed investigations. Kurauchi (1927)" recommended a preparation method 
L. of toxin by acid- and alcohol- precipitation from 96 hours’ culture filtrate in 
e 0.3 per cent glucose broth as a most suitable method for the practical prepara- 
- tion of dry standard toxins of scarlatinal streptococci. Nishimura (1929) 
r compared the methods of Huntoon, of Henry and Lewis, of Liprowska 
and Sierakowski, of Pulvertaft and of himself for purification and con- 
centration of scarlatinal toxin and concluded as follows: 1) Scarlatinal speci- 
fic toxin was almost completely precipitated by the addition of two volumes 
of alcohol from culture filtrate and whole broth cultures, and was easily se- 
parated as a concentrated solution by simple saline extraction of this precipi- 
tate. 2) Specific toxin was not easily dialysable. 3) No precipitation oc- 
- curred when two volumes of alcohol were added to one volume of dialysed cul- 
ture filtrate, but abundant precipitate of the specific toxin was obtained when 

in addition to alcohol a small amount of saturated salt solution was added to 

' the dialysed filtrate. 4) A small portion of the specific toxin might be pre- 
cipitated by acid from a culture filtrate, dialysed filtrate and crude specific 
toxin. 5) When the alcoholic precipitate of specific toxin was dissolved in a 
small amount of saline solution, an insoluble part remained. The suspension 
and the washings from this insoluble part caused positiv skin reactions on white 
pigs, while the washings from an acid precipitate of the culture filtrate or crude 
specific toxin gave no skin reaction on the same animals even in higher con- 
centration. Accordingly, the acid precipitate seemed to contain the specific 
toxin not merely by adsorption, hut perhaps in a form of chemical combination, 
probably, with nucleoprotein. Ando, Nishimura and Kurauchi (1929, 
1930)*) isolated the nucleoprotein (endotoxin) from the bacteria by Wool- 
dridge’s method. That is, to the bacterial sediments collected from 100 c.c. 
of glucose broth culture of streptococcus scarlatinae, washed once with normal 
saline, were added 10 c.c. of N/10 sodium hydroxide, and the mixture was placed 
in the cold overnight. After separation of the clear supernatant fluid from the 
sediment by centrifugation, glacial or 36 per cent acetic acid was added to the 
supernatant fluid until the pH of this fluid lay between 4.0 to 4.2. After thorough 
mixing, the whole was placed in an ice-box overnight. A flocculent precipitate 
which appeared immediately after shaking settled at the bottom. This was 
separated by centrifugation and emulsified in 10 c.c. of normal salt solution, 
and then N/10 sodium hydroxide was added until the substance was completely 
dissolved. This occurred at about pH 6.0, and the reaction was made pH 7.0 
to 7.4 by the further addition of N/10 alkali. The newal solution was separat- 
ed by centrifugation from a small amount of the insoluble part still present in 
the solution. The final solution was a clear, transparent, slightly opalescent 
fluid. This solution contained a nucleoprotein ; it was able to evoke skin reac- 
tions even in a high dilution when injected intracutaneously into human beings 
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and possessed the following properties: namely, 1) This substance was rela- 
tively heat-stable and might be easily digested by trypsin. 2) It was non-toxic 
for the usual laboratory animals and did not cause skin reactions in rabbits, 
guinea pigs and white pigs. 3) The substance seemed to be non-toxic for man 
and caused no scarlatinoid symptom as such as caused by the subcutaneous in- 
jection of the culture filtrate even when injected subcutaneously in a large dose 
into children who were highly susceptible to the scarlatinal toxin. Ando and 
Kurauchi (1930)")”) applied the method described by Hosoya and Miya- 
ta to the purification of diphteria toxin for the purpose of the purification of 
scarlatinal toxin, and showed that the so-called Dick toxin was composed of 
three skin reacting substances, heat-labile and heat-stable scarlatinal toxin and 
nucleoprotein. Kodama (1936)*)*)™”™ reported the existence of at least 
three qualitatively different erythrogenetic toxins in the culture filtrate of 
group “A” streptococci. Namely, a) true heat-labile tryptic non-digestable 
exotoxin (S-toxin). b) Tryptic digestable acid soluble protein (basic protein) 
or polypeptid substance (E-toxin). c) Acid precipitable protein, that is, so- 
called nucleoprotein (P-toxin). 


II. MertrHop oF ExTRACTION OF Toxic ORIGINAL SOLUTION. 


(1) Strain employed and method of cultivation. 


Among 30 strains of hemolytic streptococci 16 strains were stock strains 
of this institute and 14 strains were freshly isolated from otorhinopharyngo- 
laryngological infections, particularly from acute otitis media and acute mastoi- 
ditis. The following several points were tested with these 30 strains. Namely, 
1) morphological condition of chains and Gram method of staining bacteria. 2) 
Appearance of colonies and occurrence of hemolysis on blood agar plate. 3) 
Condition of increasing of chains in bouillon culture and state of its turbidity. 
4) Test in Hiss’ serum media and solubility in ox bile. 5) Toxicity for mice. 
A strain of streptococcus hemolyticus, derived from acute mastoiditis was 
chosen for this experiment. For the purpose of increasing its toxicity the 20 
times passages through mice were performed. This strain was S-type and show- 
ed the minimum lethal dose of 1/20 mgm. for mice weighing 10 gm. after ani- 
mal passages. 

As a culture medium 0.2 per cent glucose horse muscle bouillon (pH 7.4) 
which was sterilized by discontinuous steaming at 100°C for 15 minutes each 
day for 3 consecutive days was used. After cultures were incubated 36 hours 
at 37°C, the bacteria were collected by centrifugation of cultures which were 
previously proved for their purities by microscopical and cultural examinations. 
The total amount of culture media used was 71 000 c.c. and the weight of bac- 
teria obtained was 73 gm. in moist state. 


(2) Method of extraction of toxie original solution. 


A method of extraction of toxic solution described by Prof. M. Kuroya 
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was employed in this investigation. After the bacteria of 73 gm. (moist weight) 
were thoroughly stirred, a small amount of them were dried in the air bath at 
80°C and their dry weight determined. Then, all collected bacteria were 
emulsified in a volume of distilled water and agitated for 4 hours at room tem- 
perature, then centrifuged. Next, the sediment was stirred, some distilled water 
added and recentrifuged. This process was repeated until the final superna- 
tant fluid could no longer produce the precipitation when trichlor-acetic acid 
was added. The total amount of water used up to this time was estimated as 
3 020 c.c., that is about 41 ¢.c. per gm. of bacteria. The turbid solution thus 
obtained became yellow-green and transparent (pH 6.4) after two centrifuga- 
tions with a supercentrifugal machine (14 000 rotations per minute). Toluol 
was piled on it, and it was allowed to stand in the ice room in order to bring 
about the death of the remaining living bacteria, which required four days. The 
existence or non-existence of living bacteria was tested so as to determine 
whether the bacteria grew or not by cultivation of about 10 c.c. toxic solution 
in 100 c.c. of bouillon, and whether the bacteria were proved to be or not from 
heart blood and spleen after the death of mouse by injection of it in a small 
amount. The clear supernatant fluid thus obtained was tentatively designated 
as ExtractI. After the washing, the bacterial sediment was collected and its 
moist and dry weight were again determined. Then, the quartz sands which 
were previously sterilized after grinding and washing in a porcelain mortar were 
added to bacterial residue in the same amount as moist weight of bacteria, 
namely, in an amount of about 70 gm. ‘The mixture was thoroughly stirred and 
ground for 20 hours in a porcelain mortar. When ground for such a long time, 
the mixture became gradually to viscous that further grinding was found diffi- 
cult. At this time it was confirmed by microscopic examination that the great 
majority of bacteria were already out of shape ; they did not show the normal 
forms, and their staining was poor. To this mixture the distilled water ster- 
ilized previously was added gradually together with agitation and extraction. 
This process was entirely similar to the case above mentioned. The amouut 
of water which was added until the supernatant fluid showed no signs of the 
protein, reached 2 500 c.c., that is about 48 c.c. per gm. of bacteria. The solu- 
tion thus obtained was separated with the supercentrifuge. The isolated solu- 
tion was piled on with toluol and placed in the ice room for the purpose of re- 
ducing bacteria to fatal issues. The solution thus obtained was tentatively 
designated as Extract II. 


III. SEPARATION OF PROTEIN FRACTION (PF) AND 
CARBOHYDRATE FRACTION (CF) From Toxic 
ORIGINAL SOLUTION. 


(1) Separation of PF. 


When a suitable amount of hydrochloric acid was added to the above 
described toxic original solutions, namely Extract I and II, the precipitate of 
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protein (PF) occurred. The amount of this precipitate was found variable 
depending upon the pH given by hydrochloric acid. The treatment, therefore, 
was carried out as follows in order to determine the pH zone (isoelectric point) 
which yielded the greatest amount of precipitate. Each 8 c.c. of Extract I and 
II was poured into separate tubes, and hydrochloric acid of various dilutions 
were added in such an amount as to give various pH from 6.4 to 1.4 to each 
tube. The inequality of the fluid amount caused by addition of the acid was 
supplemented with distilled water until each tube contained 10 c.c. of fluid, 
Then, the degree of turbidity was observed with the nephrometer. As illus- 
trated in Figures 1 and 2, Extract I showed at pH 5.6 and, Extract II at pH 
5.0 a highest degree of turbidity. After standing quietly for a while the con- 
tents of the tubes divided themselves into the supernatant fluid and precipitate, 
and the supernatant fluid became completely clear. If the relationship between 
the degrees of turbidity and the pH be shown in the diagram, the curve indi- 
cates a form of an isosceles triangle with an isoelectric point as anapex. (see 
Figs. 1 and 2). 


Fig. 2. Turbidity of Extract II by 
addition of hydrochloric acid. 


Fig. 1. Turbidity of Extract I by 
addition of hydrochloric acid. 
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Accordingly, the hydrochloric acid was added to Extract 1 to a final pH 
of 5.6 and to Extract II to a final pH of 5.0, then centrifuged. The precipitate 
was dissolved at pH 7.0 by addition of N/5 sodium hydroxide and distilled 
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water, and then reprecipitated at a suitable pH by an addition of hydrochloric 
acid. When the precipitation and dissolution were repeated, the most suitable 
pH of precipitation moved gradually toward the acidic side and stopped at about 
pH 5.2 (Extract I), and at about pH 4.8 (Extract II) and moved no longer, al- 
though precipitation and dissolution were further repeated. After it was cer- 
tified that Molisch and diphenylamin reaction were negative with the final 
supernatant fluid, the precipitate was dissolved by addition of a suitable amount 
of N/5 sodium hydroxide and water at pH 7.0, piled on with toluol, designated 
tentatively as protein fraction (PF) and stored in the ice room. PF was able 
also to be washed twice with alcohol and once with ether and dried. After 
the PF was precipitated and isolated, the supernatant fluid was collected and 
concentrated at low temperature at pH 7.0. By addition of hydrochloric acid, 
Extract I produced again a precipitate at pH 4.2 and Extract I[at pH 4.0. The 
precipitate was centrifuged and the dissolution and precipitation were repeat- 
ed as before and the precipitate thus obtained was added to the PF solution 
above described. 


(2) Separation of CF. 


After the precipitate of PF was removed, each supernatant fluid of Extract 
I and II was neutralized and dialysed with collodion membrane 2 days in run- 
ning water and 1 day in distilled water, then concentrated at low temperature. 
By further addition of hydrochloric acid Extract I produced the precipitate at 
pH 5.2 and afterwards also at pH 3.8. All supernatant fluids from which these 
precipitates were centrifuged and entirely removed were collected, neutralized, 
redialysed and reconcentrated. To a small part of reconcentrated solution, 
hydrochloric acid or trichlor acetic acid was added, but the precipitation could 
no longer be confirmed. Extract II did not produce any acid-precipitation after 
concentration. Then, to the solutions 5 volumes acetone was added and a small 
amount of flocky precipitation occurred. The precipitate thus obtained was 
centrifuged, dissolved in water, acidified by addition of hydrochloric acid, and 
reprecipitated with 5 volumes acetone. This process was repeated 3 times, 
and then the final precipitate was dried in vacuo at room temperature, pulver- 
ized, designated tentatively as carbohydrate fraction (CF) and preserved. 


IV. Toxictry AND INTRACUTANEOUS REACTION OF TOXIC 
OriGtInaL Sotutions (Exrracr I Anp IT) AnD 
PF SeEPpARATED FROM THEM. 


As will be described afterwards, the amount of CF obtained was 
too small to perform these all important tests. Accordingly, the toxi- 
city and intracutaneous reaction were examined on toxic original solu- 
tion and PF only. 
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(1) Toxicity for Mice. 


a) Toxicity of toxic original solutions. 

After the toxic original solutions were concentrated at low tem- 
perature and their dry weight were determined, they were tested on 
toxicity for mice by the intraperitoneal injection in an amount of ().2 
c.c. to 1 ¢.c. (3 mice were employed for the same amount of injection). 
After a short incubation period the mice became gradually quiet, sat 
in a corner of their cage with arched back and staring coat. They 
closed their eyes and breathed rapidly. Some of them had diarrhoea. 
They became progressively weaker and died. All mice injected in- 
traperitoneally with each dose of 1 c.c. of Extract I and II died next 
morning. Among 3 mice which were injected with doses of 0.5 c.c. 
of Extract I, one died next morning, one after 7 days, and one after 
8 days. Out of 3 mice injected with doses of 0.5 c.c. of Extract I, 
two died next morning, one after 5 days. Among 3 mice injected with 
0.2 c.c. of Extract I, one died after 4 days, but the others survived. By 
the injection of 0.2 c.c. of Extract II, one died next morning, one after 
4 days and the other one survived. The following post-mortem changes 
were found: The small intestines, spleen and suprarenal capsules 
showed frequently a congestion. The plumonary congestion, although 
it was small in number, was also noticed. The contents of intestines 
became serious. . The symptoms and post-mortem features described 
above did not show any great differences in comparison with the cases 
of toxic solution from typhoid bacilli or cholera vibrio, which were in- 
vestigated by Prof. M. Kuroyaand his collaborators. At the autopsy 
of mice, the heart blood and spleen were always cultivated and the non- 
existence of microorganism was certained. These symptoms and post- 
mortem findings were almost similar in respect to Extract I and I 
and no remarkable difference could be found. The minimum lethal 
dose of Extract I was about 4.04 mgm. and that of Extract IT was about 
2.12 mgm. to 5.3 mgm. (see Table 1). 

b) Toxicity of PF. 

The PF solution was prepared so as to contain 10 mgm. in 1 c.c. 
Then, the doses of 1 c.c., 0.5 c.c. and 0.2 ¢.c. were intraperitoneally 
injected into mice. All mice injected with doses of 1 c.c. (10 mgm.) 
and 0.5 c.c. (6 mgm.) died within 2 days. Out of 3 mice injected with 
doses of 0.2 c.c. (2 mgm.) only one died. The symptoms and post- 
mortem appearances did not differ from those of toxic original solu- 
tion ; that is to say, intestines, spleen and suprarenal capsules showed 
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the congestion, and pulmonary congestion, although in a limited num- 
ber. The minimum lethal dose of PF of Extract I and II, although 
it was variable according to the individuality of animal, was deter- 
mined as about 5 mgm. for a mouse weighing 10 gm. (see Table 2). 


(2) Intracutaneous Reaction. 


For the purpose of intracutaneous reaction, guinea pigs, rabbits 
and goat were employed. The sensibility for toxic solutions varied 
according to the kind and individuality of animal, therefore, it was 
difficult to affirm. But generally speaking, the sensibility of animals 
decreased in the order of rabbit, guinea pig and goat. At the site of 
injections redness, swelling, necrosis and others were found as the 
reactions. Under these reactions necrosis was produced only in a slight 
degree by toxic original solution. On the other hand, it was confirm- 
ed that the reddenings were found remarkable, particularly in rabbits, 
and that a stronger reddening and a weaker necrosis were produced 
by these toxic solutions in comparison with those from typhoid bacilli 
and cholera vibrio which were studied by Prof. M. Kuroya and his 
collaborators. 


(a) Intracutaneous reaction for guinea pigs. 


(i) Intracutaneous reaction of toxic original solution. After 
the required amount of toxic original solution was diluted to several 
concentrations with physiological salt solution, 0.2 c.c. of these dilu- 
tions were injected intracutaneously into guinea pigs. As the tables 
indicates, the solutions of original, 1:2 and 1:4 dilution were inject- 
ed into the guinea pigs, No. 1 and 2, and the solutions of 1:4, 1:8, 
1:16, 1:32 and 1:64 dilution into the guinea pigs, No.3 and 4. The 
original solution produced a small pale yellowish necrosis in the center 
of locale, which was surrounded by a red ring and accompanied by a 
swelling. In cases injected with the solutions which were diluted 
more than 1: 2, necrosis was not found ; only the reddenings and swell- 
ings were observed. These intracutaneous reactions became most re- 
markable 24 hours after injection and then gradually grew feeble. The 
minimum dose of toxic original solution to cause the intracutaneous 
reaction was too varied according to the individuality of the animals 
to be determined with certainty. When the minimum dose able to pro- 
duce the reddening of 10 mm. or its vicinity in diameter is regarded 
as a minimum erythem dose (M.E.D.), it was, however, 0.2 c.c. of 1:8 
dilution (= D.W. 0.04 mgm.) with Extract I, and 0.2 c.c. of 1:16 dilu- 
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TABLE 3. 
Intracutaneous reactions of toxic original solution for guinea pigs. 





Toxic original 









































; , Reddening Necrosis 
Animal solution . ; 
No. Extract npamentin —s Size* “Size* Swelling 
" Dilution (1 wy; : Degree Degree 
(D.W.)2 mgm. mm. mm. 
Original 0.3 20 x 22 He 3x3 om rT! 
I 1:2 0.15 20 x 20 +4 — _ 4 
1:4 0.08 18 16 + —_— e 
: Original, 0.36 2x22 SCS - + 
II 1:2 0.18 24 20 +H i ns in 
1:4 0.09 20 x 20 — _ — 
Original 0.3 20 x 23 + 2x3 ao ++ 
I 1:2 0.15 20x 20 + _ - A 
i 1:4 0.08 18x 19 a — es 
~ Original 0.36 30x20 4x6 - +H 
II 1:2 0.18 20 x 22 H ad ‘ 4 
1:4 0.09 19 x 20 + _ - 
1:4 0.08 “15x 12 + - _ a 
1:8 0.04 10x 1l + _ - _ 
I 1:16 0.02 4x6 + _- _ 
1:32 0.01 — _ _ ‘ia = 
1:64 0.005 — _ — saad 7 
, 1:4 0.09 18 x 22 + = _ “ 
1:8 0.045 15x 15 > _ — + 
II 1:16 0.023 12 10 + — ae 
1:32 0.012 5=«6 — — = ae 
1:64 0.006 — —_ _ —_ = 
41:4 0.08 20x14 rT = aga tales 
1:8 0.04 12x13 ‘i =a _ -. 
I 1:16 0.02 5x6 + - = | Pe 
1:32 0.01 ve Be = an, = 
1:64 0.005 —_ . ~— = = 
‘ 1:4 0.09 15x 22 +4 — —_ + 
} 1:8 0.045 15x 16 + = — 4 
II 1:16 0.023 10x 12 _ — _ —_ 
1:32 0.012 4x3 + on iS e 
1:64 0.006 <- ies —_ oak — 


* As the size of reddening the long and short diameters are shown in mm. 
The findings are observed 24 hours after injection. 

Amount of injection is 0.2 c.c. 

D.W.=dry Weight. 


TW ++ 


tion (=D. W. 0.023 mgm.) with Extract II, as table indicates. (see 
Table 3). 

(ii) Intracutaneous reaction of PF. PF was dissolved in phy- 
siological salt solution in such a concentration as to contain 2-0.5 mgm. 
in 0.2 c.c. and injections were made intracutaneously into the guinea 
pigs, No.5 and6. Further, 0.2 c.c. of dilutions containing 0.5 mgm.- 
0.01 mgm. of PF were injected in guinea pig, No. 7. The skin lesions 
were read 24 hours after injection. In all cases necrosis was not found, 
and the reddening and the swelling of various sizes and degrees ac- 
cording to the density were confirmed. Although the degrees of skin 
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TABLE 4. 
Intracutaneous reactions of PF (Extract I and IT) for guinea pigs. 















































2 Animal Sort of ae Betieating N is Swelli 
Se PF (0.2 ¢e.c.) Size* ecrosis Swelling 
mgm. mona Degree 
: 2 18x 16 Ht - + 
PF 1 16x15 | ++ - + 
5 | 0.5 | 18x11 | +t — — 
[on 2 25 x 20 Ht = + 
PF 1 18x14 + _ + 
} 0.5 15x 14 +4 - _ 
I 2 20x 20 ood — + 
PF 1 18x17 +t _ + 
a 0.5 20 x 13 +t - = 
II 2 32 x 24 oe — + 
5 
PF 1 25x21 ++ _ 4 
0.5 22x18 + — — 
| 0.5 17x 25 + = + 
0.25 16x 23 ca -- Sd 
I 0.1 18x 20 + = + m 
| PF 0.05 17x 15 +4 ~ on 
0.025 10x 11 + — ~- 
0.01 D.R.A + — _ 
7 0.5 20 x22 + = = 
0.25 19x18 +4 — + 
II 0.1 20x 18 + — + 
PF 0.05 16x17 + — + 
0.025 12x13 a ~ — 
0.01 D.R. + _ - 


Cf. foot-note to Table 3. 
D.R. =diffuse reddening. 
IPF indicates PF from Extraet I; II PF indicates PF from Extract II. 


+ -—> ¢ 


reactions vary too considerably with the different animals to make a 
definite estimation, the minimum erythem dose (M.E.D.) required to 
produce the reddening of 10 mm. in diameter was determined as 0.025 
mgm. in both PF of Extract I and II. When both PF were compared 
in detail, however, it was found that the skin reactions of PF from 
Extract II were somewhat stronger than those of PF from Extract I 
with regard to the same density (see Table 4). 


+ 
(b) Intracutaneous reaction for rabbits. 


(i) Intracutaneous reaction of toxic original solution. The 
original solution was prepared as in the case of experiments on the 
guinea pigs. In 0.2 c.c. quantities original, 1:2 and 1:4 dilution 
were intracutaneously injected in the shaved back and in the non- 
shaved ears of 2 rabbits, No. 1 and 2, and the reading was made 24 
hours after injection. None of the cases showed any necrosis, but in- 
dicated remarkable reddenings and swellings. The reddenings in ear 
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TABLE 


Intracutaneous reactions of toxic 

















A. 
—— Reddening 
Animal Fiace of ~~. a . ; 
No injec- Extract Dose Size* Necrosis Swelling 
‘ tion Dilution (D.W.)i a Degree 
mgm. 
Original 0.3 22 x 25 ae — 
I 1:2 | 015 | 20x22 + _ + 
7 | 1:4 | 0.08 | 20x15 + + 
ack Original | 0.36 | 30x22 — — + 
II 1:2 |; 0.18 | 25x18 +4 a 
1 1:4 | 0.09 20x 18 +4 — + 
Original | 03  §=15x20 + — + 
I 1:2 | 0.15 15x 15 + — 
E 1:4 0.08 10x 12 + — 
” Original | 0.36 | 20x22 _- | = + 
II 3:8 0.18 15x15 + 
1:4 0.09 12x12 + J 
Original | 0.3 ioxsa | Ww | —- {| 4 
I 1:2 0.15 14x 14 +4 — + 
B 1:4 0.08 14x10 +4 —_ + 
ack Original 0.36 15 x 20 HL - mn 
II ES 0.18 15x 18 +4 — te 
~ 1:4 0.09 15x 13 + - oa 
> Original 0.3 18 x 20 + = 
I 333 0.15 15x 10 +> — 
1:4 0.08 10x 10 + - 
Ear Original 0.36 20x20 - mi 
II i= 0.18 15x 20 ao — - 
1:4 0.09 10x 15 4 me ~ 


*,+,t Cf. foot-note to Table 3. 


skin were somewhat violet in tone, and the sizes and degrees were in- 
ferior to those on the back. The reddening was too strong even in 
1: 4 solution for the purpose of determining the minimum erythem 
dose. The reactions in 2 other rabbits, No. 3 and 4, which were in- 
jected with dilutions of 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64 and 1: 128 were 
observed. The minimum erythem dose (M.E.D.) of Extract I was about 
0.2 c.c. of 1:32 dilution (D. W. 0.01 mgm.), that of Extract IT about 
0.2 c.c. of 1: 64 dilution (D. W. 0.006 mgm.). (see Table 5). 

(ii) Intracutaneous reaction of PF. PF was dissolved in physio- 
logical salt solution containing 2.0 mgm. to 0.5 mgm. in 0.2 c.c. and 
these were intracutaneously injected into 2 rabbits, No.5 and 6. On 
the observation after 24 hours, the necrosis did not occur, but remark- 
able reddenings and swelling were found. Further, 0.2 c.c. quantities 
containing 0.2 mgm. to 0.0005 mgm. of PF were injected in the other 
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original solution for rabbits. 











B. 
; Toxic original solution Reddening 
Animal Extract —— - a, sis Swelling 
No. piatien 7 Size* are Necrosis Swelling 
(D.W.t) mgm. mm. 
1:4 0.08 25x23 +4 sin n 
1:8 0.04 20 x 20 44 os “ 
I 1:16 0.02 20x 16 rs _ he 
1:32 0.01 12x 10 +. _ 
1:64 0.005 D.R.? 4+ — _— 
1: 128 0.0025 _ “i an = 
: 1:4 0.09 BO x 25 + rn 
1:8 0.045 25x24 +4 ip 1 
II 1:16 0.023 20 x 20 44 —_ + 
1:32 0.012 18x 16 4 a iis 
1:64 0.006 13x 10 + — — 
1: 128 0.003 544 
1:4 0.08 as 1 se Tle lll! 
1:8 0.04 23 x 25 4+ _ + 
I 1:16 0.02 20 15 + 
1:32 0.01 15x 10 1. — as 
1: 64 0.005 7x6 + Pe 
, 1: 128 0.0025 D.R. + - 
. 1:4 —_—. | aaa | « | n 
1:8 0.045 25x 30 ++ + 
II 1:16 0.023 20x 20 44 ‘a +} 
1:32 0.012 18x 16 _— + 
1:64 0.006 10x 13 _ + 
1: 128 0.003 D.R. ob . 


*,t,t Cf. foot-note to Table 3. - 
§ Cf. foot-note to Table 4. 


rabbits, No. 7, 8, 9 and 10, and reactions of various intensities were 
seen. Although the size and intensity of reddening and the degree 
of swelling indicate considerable variation according to the individua- 
lity of animal, it is confirmed that the minimum erythem doses of PF 
from Extract I and II were both about 0.005 mgm. But, when the 
reactions from identical doses are compared, the redness of PF from 
Extract II is somewhat stronger than that from Extract I. (see Table 
6 A and B). 


(c) Intracutaneous reaction for goat. 


(i) Intracutaneous reaction of toxic original solution. The 
skin on the side of the abdomen of a goat was shaved and the intracuta- 
neous injections were carried out with each dilution of the toxic origi- 
nal solutions containing 0.2 mgm. to 0.005 mgm. in 0.2 c.c. Twenty- 
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TABLE 6. 


Intracutaneous reactions of PF (Extract I and IT) for rabbits. 























Animal 

number 

Sort of 
PF 


It 


| II 
PF 


PF 


| PF 


Ss] 
| 


| II 


0.5 
0.2 
0.1 
0.05 
0.025 


“0.2 - 


0.1 
0.05 
0.025 
0.2 
0.1 
0.05 
0.025 
0.2 
0.1 
0.05 
0.025 


mgm. 


Reddening 


Size* 
mm 


30 x 20 
22 x 25 
17 x 23 
40 x 20 
32 x 20 
25x 18 
40 x 30 
30 x 35 
20 x 25 
45x 30 | 
40 x 25 | 
25 x 22 | 
28 x 28 
25x 24 
20x 24 
20x 21 
30x28 | 4 
28 x 25 
22 x 25 
20 x 22 | 








te 
—) 
x 
no 
ou 
++ 


4 
| 35x38 | + 
30 x 30 | + 
| 25x30 | + 
| 20«20 | + 


I+ + $+ + +/+ + F| Degree 


++$F/+++4/4¢% 


Necrosis 


Pte et BPR E HEE 


PA + A+ +R +} + 


Cf. foot-note to Table 3. 
Cf. foot-note to Table 4. 


Swelling 


He He He +] He He He + He Be He + | 


| | 0.05 


II 
PF 


| > | Reddening 
|@eSe } a” 
3 js 4 2 = 4 
|As&| 26g Ey 
—- | @* 14) 
0.05 | 20x20 | + | 
| 0.025 | 18x16) + 
0.01 | 15x14] + 
0.005 | 15x12 / + | 
0.0025 D.R.t | + 
| 0.001 DR. | + 
0.0005 _ —_ 
a ie x18 | + 
0.025 20x16 | + 
0.01 | 18x16 | + 
0.005 15x12) + 
0.0025 8x6 | + 
| 0.001 D.R. + 
0.0005 | — _ 
| 22x20 | + 
0.025 | 18x18 | + 
| 0.01 | 16x15 | + | 
| 0.005 | 12x13 | + 
| 0.0025 | D.R. | + 
10.001 | — — 
/ 0.0005 |  — aa 
~ | 0.05 | 20x25) + 
0.025 | 20x18 | + 
0.01 | 18x15) + 
| 0.005 | 13x«K14 | + 
0.0025 DR. | + 
0.001 | — _ 
0.0005 | — 





‘1 LL LL 1 || Necrosis 


erythem doses of Extract I and IT were both about 0.05 mgm. 
Table 7). 

(ii) Intracutaneous reaction of PF. As in the case of toxic origi- 
nal solution, 1.0 mgm. to 0.01 mgm. of PF were intracutaneously in- 
jected into the side of abdomen of goat. No necrosis or swelling were 
seen twenty-four hours after injection, and only slight reddenings were 
found. The minimum erythem doses of both PF from Extract I and 
Extract II were 0.25 mgm. (see Table 8). 


Swelling 


+ 


He He HE 


four hours after injection, neither necrosis nor swelling was found ; 


the intensity of reddening was also not remarkable. The minimum 


(see 
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TABLE 7, TABLE 8. 
Intracutaneous reactions of toxic Intracutaneous reaction of PF for goat. 
original solution for goat. 
- | Reddening 2 to 
| . in 62 : 2 & 
2 | => _| Reddening 2 be pmigcEl «. g e = 
2i$Seie.tfe s/s o™ Soe aé tr 3 $ 
aa $ Saf) ge | & 5 | 3 eo |} S|} we | g | a | 2 
6 "sf 2¢ | & e 5 = . 
= =. | = | a oad Rn 1 25x25 + ~ 
2 as (xis; +1 - 1 06 |goxis) + | — | — 
L o1 | 15x1e}/ + | — | — , |088 | uxie| +} — | 
0.05 | 11x10) + | — | — pro! | DEt) +)/)-|- 
Ps T }ooe | — i eee ao 0.05 — en oe ee 
7 0.01 an aon 0.025 — oe ee eee 
0.005, — “AS 2 0.01 ee 
- es) | %xe> +> - |; 1 30x26 + ‘. = 
01 | 18x16) + | — | — — ee | 
0.05 | 10x13) + a 1 wu: O25 17+12 0 + - - 
II 0.02 5x6 é na ae PF 0.1 D.R. 4 -_ oe 
£ 0.01 ~ a ae os 00 | DR. | + /| — _ 
+ 0.005,  _ os FS 0.025 — —-/|-|- 
L 0.01 ~ -—~ jo} = 
: * Cf. foot-note to Table 3. * Cf. foot-note to Table 3. 
t,t Cf. foot-note to Table 4. 
V. ON THE YreLp oF BacrertAL SusstaNces REMOVED 
: INTO THE Toxic ORIGINAL SOLUTIONS AND ON 
. THE YIELD OF PF AND CF THEREIN. 
As already described above, the bacterial bodies were washed with 
distilled water (Extract I) and the residues were ground and extracted 
; again with water (Extract II). Then how much bacterial substances 
will be removed into these extracts ? And further, how much PF and 
; CF will be obtained from these extracts, and what proportion will they 
make to the total dry weight of bacterial substance removed into toxic 
original solutions ? The considerations upon these questions are in- 
dicated in Table 9. Of course, it is very difficult to carry out the 
's TABLE 9. 
The yield of toxie original solution and that of PF and CF from it. 
n 
~ Amount of x Dry weight of PF CE 
bacteria ae extracts 
2 on 2 Ss z ° i aa =. 
. S$) ee de 2/8 |-& G jess & [pes 
. i Bial fe" 15 128! wi @ eel 8 bee 
- e Ea e ES 7 os s\ 5B l8$2¢ 8 |8$2a0 
: z < a % So | 5 5 lseee iste 
7 C é ’ s E E Bos §& Boe 
a | & @ < | 6s < | s& 
e o 2 3020 6.4 1.487 4.4907 23.59 2.3736 52.86 0.0216 0.48 
73 =. 19.0359 
ll Ir | 2500 | 64 1.82 4.55 | 23.9 | 2.5294 55.59 0.0382 0.84 
Total. 9.0407 47.49 4.9030 54.23 0.0598 0.66 
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removed into both solutions. 


per cent of the dry weight of Extract II. 


into the culture fluids. (see Table 9). 


aren acti Hing 
2 


a yellowish and transparent fluid. 


follows : 


LY. POMUOE PORTION 6 ois cede snccepersscnsncsen 
2) Xanthoprotein reaction ................ 
3) Millon’s reaction ........0.ccccccccssees 
4) Adamskiewitz’s reaction .......... 
5) Neubauer-Rohde’s reaction ........ 
6) Liebermann’s reaction .............. 


VI. CHEMICAL PROPERTY OF PF. 


Extract I 





manipulations quantitatively, but the following facts are known when 
the amounts of these fractions obtained are compared. 

(1) Of the bacterial dry weight 23.59 per cent was extracted into 
the Extract I prepared by washing and extraction of bacterial bodies 
with distilled water, and another 23.9 per cent into the Extract IT pre- 
pared by grinding and extraction of the residue. 
that an almost equal amount of bacterial substance is extracted and 


We see, therefore, 


(2) PF obtained from Extract I makes 52.86 per cent of the dry 
weight of Extract I, and PF obtained from Extract IT 55.59 per cent 
of the dry weight of Extract II, but CF of Extract I makes only 0.48 
per cent of the dry weight of Extract I, and that of Extract II 0.84 


(3) The total amount of the extractable substances, containing 
PF, CF and other bacterial substances, makes 47.49 per cent of the 
bacterial dry weight. The facts indicate that almost half the amount 
of bacterial substances were removed into 2 extracts. 
PF makes in total 54,23 per cent of the bacterial dry weight, and that 
of CF only 0.66 per cent of the same. So it can be said that the great 
majority of the extractable substance prepared from bacterial bodies 
consists of PF. As this microorganism was cultivated in bouillon, 
it is also reasonable to assume that a part of PF and the majority of 
CF which is considered to exist on the surface of bacterial bodies goes 


The amount of 


The powder of PF suspended in water showed a slight acidity ; 
this was dissolved at pH 7.0 by addition of dilute alkali and became 


(1) One percent solution of PF was employed for the purpose 
of the examination of protein colour reaction and the results were as 


Extract II 














ne 


e 
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Extract I Extract II 
7) Ninhydrin reaction ....... inckpenetsanndewal + so 
Rp TE POON concen siniscacensiconsenicnnce + f- 
9) Molisch’s reaction.............:...0.0.s000 + + 
10) Sakaguchi’s reaction ..................... + + 
11) Pauly’s diazoreaction ................0000 + + 


(2) The content of N. 

Nitrogen was determined by the microkjeldahl method and its 
result was as follows: PF from Extract I contained 11.8 per cent of 
nitrogen, and that from Extract II 12.3 per cent of nitrogen. 

(3) The content of phosphor. 

Phosphor was determined by the Lohmann-Jendrassik meth- 
od. PF from Extract I contained 0.259 per cent of phosphor. As 
regards with PF from Extract Il the determination was not con- 
ducted. 

(4) The amount of ash. 

The ash was determined by ignition. PF from Extract I con- 
tained 3.5 per cent ash and that from Extract IT 5.4 per cent. 


VII. Summary. 


(1) A strain of hemolytic streptococci isolated from acute mas- 
toiditis was cultivated in a large amount (71 000 c.c.) of 0.2 per cent 
glucose bouillon. After incubation for 2 days the culture was cen- 
trifuged and the growth was collected. Extract I was prepared by the 
extraction of this growth with distilled water. By addition of an equal 
amount of quartz sand to the residue, mechanical grinding for a long 
time, and extraction with distilled water Extract II was prepared. 
These extracts reduced mice to fatal issues in a certain amount. When 
these extracts were intracutaneously injected into non-treated guinea 
pigs, rabbits and goat, the skin reactions such as reddening, swelling, 
necrosis and others occurred. Among these skin reactions, the ne- 
crosis could be only slightly aroused. On the other hand, the redden- 
ings caused by both toxic original solutions and PF were very remark- 
able, particularly on the skin of rabbits. In this instance the sensibil- 
ity of the skin reactions of animals decreased in the order of rabbit, 


guinea pig and goat. 
(2) The minimum lethal dose of toxic original solution for mice 
was 4.04 mgm. (D. W.) in Extract I and 2.12 to 5.3 mgm. (D. W.) in 
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Extract IJ. Although the minimum erythem doses (the doses which 
produce the reddening of 10 mm. in diameter) are variable according 
to the individuality of animals and are difficult to determine exactly, 
the dose of Extract I for guinea pigs was estimated as 0.04 mgm.(D.W.) 
and that of Extract IT as 0.023 mgm. (D. W.), the dose of Extract I 
for rabbits as 0.01 mgm. (D. W.) and that of Extract IT as 0.006 mgm. 
(D.W.), the dose of both Extract I and II for goat as 0.05 mgm. (D.W.). 

(3) When the extracts above described were added with hydro- 
chloric acid, the precipitate of protein occurred in its isoelectric point. 
This precipitate was dissolved at pH 7.0 by the, addition of weak al- 
kali and water, purified by the further repeating of this process, and 
tentatively designated as protein fraction (PF). 

(4) The supernatant fluid obtained by removal of PF was con- 
centrated in vacuo, dialysed and reconcentrated after the removal] of 
residual PF, and precipitated with acetone. The precipitate was again 
dissolved in water and reprecipitated by actone. The substance which 
was obtained by further repeating this treatment was tentatively de- 
signated as carbohydrate fraction (CF). 

(5) The solution of PF indicates almost all protein reactions. 
The nitrogen content of PF from Extract I was 11.8 per cent and that 
of PF from Extract II was 12.3 per cent. The content of phosphor 
in PF of Extract I was 0.259 per cent. The ash is contained to 3.8 
per cent in PF of Extract I and to 5.4 per cent in PF of Extract IT. 

(6) The intraperitoneal injection of PF solution reduces animals 
to fatal issues under the symptoms of congestions of intestines, spleen, 
suprarenal capsules and in a small number of animals also of lungs. 
Diarrhoea and other symptoms were also observed. Although the 
minimum lethal doses are variable according to the individualities of 
the animals, and are difficult to determine exactly, the dose of PF of 
both extracts was about 5 mgm. for mice weighing 10 gm. 

(7) The intracutaneous injections of PF into guinea pigs, rabbits 
and a goat produce skin reactions accompanied with reddenings and 
swellings 24 hours after injections, but produce no necrosis. Although 
the minimum erythem doses vary according to animals and are diffi- 
cult to determine exactly, the dose of PF of both Extract I and II for 
guinea pigs was 0.025 mgm., that for rabbits 0.005 mgm., and that for 
goat was 0.25 mgm. The sensibility of skin reaction is variable ac- 
cording to the species of animal, and is to be arranged in the order of 
rabbit, guinea pig and goat for both PF and toxic original solutions. 
(8) The dry weight of extractable substance which is removed 
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into Extract I by washing the bacterial bodies and subsequent extrac- 
tion with distilled water makes 23.59 per cent of the dry weight of 
the whole bacterial bodies. Further, the bacterial substances removed 
by grinding of the residue and extraction makes 23.9 per cent of the 


same. 


It is known, therefore, that by these treatments about half the 


amount of bacterial substance will be removed into the extracts. The 
amount of PF obtained from the extract makes 52.86 per cent and 55.59 
per cent of the total dry weight of Extract I and Extract IT respec- 


tively. 


The total amount of PF corresponds to 54.23 per cent, namely 


to about one half of total dry weight of extractable bacterial substance. 
On the other hand, the amount of CF makes only 0.48 per cent and 
().84 per cent of total dry weight of Extract I and Extract IT respec- 
tively, which is only 0.66 per cent in total. It is clear, therefore, that 
among the components which constitute bacterial bodies, PF is found 
in a far larger amount than CF. As this microorganism was cultivat- 
ed in the bouillon medium, however, it is also probable that the great. 
majority of CF which is thought to exist nearly on the surface of bac- 
terial body goes into the medium during the cultivation. 


In conclusion, I wish to express my deep appreciation to Prof. M. Kuro- 
ya for much valuable advice and for examining this manuscript. 


(1) 
(2) 
(3) 
(4) 
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A Remark on the Compensatory Hypertrophy of the 
Suprarenal Glands in Dogs.* 


By 


Yasutaro Satake and Takeo Kojima. 
(fe RB A MD) (52 kb ot X) 


(From the Physiological Laboratory, Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 


Occurrence of the compensatory hypertrophy of the suprarenal 
gland of the rabbit has been proved abundantly by several experiment- 
alists.” The removal of one gland gives rise to a hypertrophy of the 
fellow gland and the accessory cortical tissue, which is found with- 
out exception in the case of the rabbit ;* the fellow gland is to be 
hypertrophied in the majority of cases, but with some exception (about 
one tenth of cases). 

Of the dog there are only few references on this matter ; Streh] 
and Weiss® noted an enlargement of the second gland, removed a 
month after the first. They operated on 4 dogs, 5 cats, 9 rabbits and 
21 frogs. They wrote: Ausnalhmslos fand sich die zuletzt exstirpirte 
Nebenniere vergrissert gegen vorher. 

We had an opportunity to offer some contribution towards this 
matter in the case of the dog. 

In the dogs, from half a year to four years old, the suprarenal 
gland was removed under morphine, or morphine with ether through 
the lumbar approach ; in the majority of cases the right gland was re- 
moved first, and the left gland with a certain interval, such as from 
a week to a year, and in some cases in the reverse order. 

In certain instances the first removal was done per laparotomiam 
when the Thirty-Vella’s fistula was prepared at the same time. 


This paper was prepared a few years ago for inclusion in a commemorative 
volume in honour of a professor in South America, but as, seemingly, such publication 
was not issued, and as, moreover, a paper of similar content as the present one ap- 
peared recently (Swinyard and Bruner, Endocrinology, 1940, 26, 886), we feel it 
will not be out of place to release ours now. Our data are of 1925-27. 











jima 


Y. Satake and T. Ko 








































‘od | g960°0 |0ss'o Ul #9 =| «6S 9020'0 |scr’o I] G9 | Agr Se ‘ug 
‘od | O9F0'O | 36F'O Ul LOT ag 60900 | BLFO | | *g*S ‘gq 
‘Od | 9FIO'O | GLL'0 AU} FS tI eIl'o | Bz9°0 "LI | "Sg 'S ‘op 
*‘TBAOULOT J IB VINISY VLLPA-AAIYT | LEEO'O | 96L°O Al) £'3S Of 9620°0 | LOL'O ‘1| | *§r'? ‘op 
‘queuzoid ‘suoijvdedo 10430 ON | L9G0'O | LEL°O A} OI 83 29600 | G9S'0 1) | “AQT 'S ‘ee 
*‘suUOIzVIEdO 19430 ON | F6FO'O | BELO A| FT 8& BLE0'O | 8990 “1| OST | "AT SD ‘Bp 
‘S[VAOULOL YIOG U9BMJoq BNISyY VL TS A-AAIY TL | 16L0°O | 6F9'0 A) 06 bE 8ot0'O | 980 ‘I | “Art's ‘tp 
‘o” | 900 | &FS'O 1] GIT L LIgo’O | 89°0 “J | BEI *£g°3 ‘2 ‘19 
‘od | £990°0 | F8F'O 1] 98 31 19F0'O | TOKO AU) L'8 | *Aq‘'t ‘2 ‘6g 
‘od | 0980°0 | FLL°O ‘1| 06 L 9LL0°O | 199°0 A} 98 *Aq't $2 ‘gg 
*‘TBVAOUIAI [ BLOJOG SYOOM Z UOIZDISEI SvOTOUT | EGG0'O | 9LF'O I] 98 at BEEO'O | 984"0 ul 96 | ‘48'S ‘er 
‘od | 2g¢0°0 | S89°0 ‘I| FIT Ig 8SL0°0 |SIS°0 A} 89 | ug *S ‘2p 
*s[VAOUIAL YIOG UDBNJOq BINISY VITO A-AAIYL | 1990°O | 9LF'O 1) BL gg Z0L0'O |OLF'O Ul L'9 | "Sed ‘or 
‘uolgviedo ovpngsy oy} 1eze SAvp gs pel “Od | L860'O | 062°0 ‘1| 08 og £6F0°O |S8FO AU) 86 | 2 ‘6k 
‘od | 9390°0 | 3090 ‘1| I's GBI oG0'0 | 968'0 U| F'8 |} "he'd ‘28 
*suOT V1odo YIOg UIIMJOq OV[NISY UNUIPONpP FAo9ppeig [1&H | LP6O'O | Ba8'O 1) O6 901 P2L0°0 |S69°0 Ul) 96 | *§o‘S ‘98 
*suOI}eLodoO 19430 ON | BFLO'O | 990 1} &'8 LOI solo | 2290 A) 8G | 
‘od | 1L90°0 | G26°0 “L| SFT FEI g490°0 | LL9°0 A! GOr 
‘od | FLLO'O | L980 ‘1| SII 9SI BIto'o |G29°O Ul BRI | 
‘od | L990°0 | 060 “1| B9I 188 Bse0'O [SOKO Al Let | 
‘od | 0090°0 | 982°0 ‘1| st 98 z0so'o | £090 MU) OS | 
‘s[VAOUIAL YIOG UIBAJOq OV[NISY UNUEpPONp F Joppeiy T1%H | ss9o'd | FIFO 1) 99 | 06 eea0'0 | F8e'O Ul BO | 
‘S[VAOULOL YIOG UBAMIEq paiedeid vpnisy VLL9AAALY YL | | | 
‘MOTCAedO B¥ SISOIZIVU ON ‘Ppeuoljoes Sood [vUlds [Vs10(] | 6e60°O | 198°T “1| SFI L6E | OFIVO |ooRT Ul FIT | ‘AESS 6 
*suUOIzv1edo 19430 ON | E1GO'O | EL8'O 1) O'LT 96 8690°0 | FFHO UM) SSI “$B °S ‘SG 
*‘sUOIzesedoO 194I0 ON | La40'0 | LaS°0 | esl 088 | 91F0'O |8FF'O AU) GOT | i | 
| ans, eynjosqe § (34%) | speaout | oo aynjosqe (34) 
i qysjom | gs | qysiom aty 
syIVUley (3) qysrem pur APoM | yy PT | (3) ays10M purpy “POH xX9g 
-— u9geM}Oq “ON 
Aulo0zoa[Vusividns J] sie Auloqoo[euaividns J 





‘pauaasagin Burag aval auo 02 yaan auo wo.sf 


‘shurgpes omg ur panowas aan yoryn ‘sprgqgns up spunjb gouasnadns ayy Jo qyGram ayy Gurnoys ‘aqvT 








Compensatory Hypertrophy of Suprarenal Glands in Dogs 579 


In the majority of cases certain operations were carried out to 
digestive organs, as given in the accompanying table. 

According to M. Morita, there are no material differences in the 
weight of both suprarenal glands in dogs.» And if the right glands 
in the present 18 dogs and the left glands in 7 other dogs, which were 
both removed at the first operation, be compared with each other, there 
are no material differences: Right glands (18), absolute weight 0.568g 
(0.295-1.300g), per kg body weight 0.0599g (0.0322-0.114 g) and left 
glands (7), absolute 0.558g (0.426-0.707g), relative 0.0562g (0.0296- 
0.113g). The close coincidence in the average values must be taken as 
incidental. 

The left glands, 18 in number, which were remaining untouched 
7-397 days after the removal of the fellow gland, weighed 0.717g 
(0.413-1.361g) or 0.0672g (0.456-0.0939g) per kg of body weight, and 
the right glands, 7 in number, taken out 14-59 days after the removal 
of the left gland, 0.670g (0.492-0.796g) or 0.0717g (0.0357-0.146g) 
per kg body weight. 

From these comparisons the compensatory hypertrophy can be 
taken as also occurring in the suprarenal gland in the dog. 

If one examines case by case there is a somewhat large number 
of instances in which there is no evidence of the compensatory hyper- 
trophy. Nos. 2, 9, 35, 40, 47, 61 & 55 are such cases; and it is doubt- 
ful or insignificant in Nos. 1, 32 & 49. 

Although it seems remarkable that no compensatory hypertrophy 
occurred in some cases when the second gland was examined after the 
elapsing of a considerable period of time, such as about one hundred 
to four hundred days, it can not be taken as a constant phenomenon. 
Among two cases, where the second removal was done one week after 
the first, there was no compensatory hypertrophy in one case, while 
there was unquestionably in the other. And the compensatory hyper- 
trophy was evident in 4 cases in which the second removal was carried 
out one to two hundred days after the first removal. 

The compensatory hypertrophy failed to occur thus in 7 cases out 
of 25 dogs, i.e. in 28%, just double the frequency in rabbits.” 

This fact is noteworthy in that the dogs were found on careful 
autopsy done by Dr. S. Nasu, Professor of Pathology, as possessing 
no accessory cortical tissue. Contrary to the rabbit, which always 
possesses accessory cortical tissue, the dog usually has none; Ste- 
wart® wrote in his review as “occasionally an accessory has been 
found in cats, guinea-pigs and perhaps in dogs.” 
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The present findings in the dog support the view which we wrote 
after presenting the data ré the compensatory hypertrophy in rabbits : 
it must be perhaps conceded that some still unknown factor or factors 
have some participation in the onset of the vicarious overgrowth of 
the suprarenal cortex as well as of the accessory cortical tissue.” 

In passing, it may be mentioned that the second removal in the 
above given cases was carried out in the healthy condition of the dog. 
When the animal is weak, has no good appetite, eats only poorly or 
not at all, the suprarenal gland enlarges.” In fact, Dog No. 31 
was removed of the right suprarenal gland when the body weight re- 
gistered 5.6 kg. Two months later the bile bladder and duodenum 
fistulae were performed, 6.3 kg. About one week later the animal died. 
The left suprarenal gland was found remarkably hypertrophied. The 
right glarid, removed 74 days before death, weighed 0.342g (0.0611g 
per kg), and the left, taken out from the cadaver, weighing 4.3 kg, 
0.745g, over double the former weight. 





Y 
Summary. 


In dogs, 25 in number, the suprarenal glands were excised in two 
sittings, the second removal being carried out one week to one year 
after the first. 

The compensatory hypertrophy was measured in the majority of 
cases, but in about thirty percent of the cases it was missing. 
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A New Type of the Permanent Pancreatic Fistula. 


Permitting the Regulation of the Outflow of the Secretion.* 


By 
W. N. Boldyreff, M. D., and O. E. Thompson, M. D, 


(Pavlov Physiological Institute of the Battle Creek Sanitarium, 
Battle Creek, Michigan, U.S.A.) 


Introduction. 


Pancreatic fistula is one of the most important operations in the 
physiological surgery of the digestive apparatus. 

Many pages have been devoted by physiologists to descriptions 
of this operation and the properties of the pancreatic juice obtained 
with various types of operation. One of us (Boldyreff) has several 
times published articles on this subject?) as well as on the signifi- 
cance for the organism of the loss of pancreatic juice.® 

In a report together with Dr. W. F. Martin,” Boldyreff makes 
a comparison of advantages of various methods for this operation and 
sums up a short history of it. 

We do not at this time enter into such details, but dwell briefly 
on some of the most interesting aspects of this problem. 

The pancreatic fistula was first offered almost three hundred years 
ago (Regner de Graaf, 1664); but up to the present we have had 
no method of operation which would enable us to maintain the fistular 
animal in the normal state. Such a method is described in the paper 
presented. 

The classical Heidenhain-Pavloy® operation for the perma- 
nent pancreatic fistula has the handicap that large amounts of pancrea- 
tic juice are continually escaping through it. This renders the ani- 





*) Reported April 15, 1940, at the Annual Meeting of the American Physiological 
Society, at New Orleans, La. 

Compare to W. N. Boldyreff, and W. F.Martin: Tohoku Jour. Exper. Med., 
1939, 35, 144. 
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mals pathologic, even in the early days (Pancreatic triad, W. N. 
Boldyreff®) and sometimes they die from this cause two or three 
weeks after the operation (due to pancreatic hypersecretion). All such 
animals are doomed to death at the end of about a year. 

Ivy’s method® is free from this defect, but it does not permit the 
collection of all the juice secreted by the pancreas, but only a portion 
of it. 

In order to limit possible loss of juice, Pavlov attempted to make 
his operation not on the main but on the small pancreatic duct. But 
the operation for such a fistula is very difficult technically and it fur- 
nishes very little juice. For this reason this fistula was given up. It 
comes near Ivy’s fistula in the amount of juice secreted but Ivy's 
operation is easy and supplies zymogen juice, whereas Pavlov’s sup- 
plies the active juice. 

Boldyreff and Martin have recently published a description of 
their method for a permanent closeable pancreatic fistula, free from 
the defects mentioned. The weak point of this method is that when 
the fistula is closed for some time, there is a possibility that the gland 
may degenerate. Also dogs with a permanent closeable pancreatic 
fistula require a great deal of care. 

Our new operation consists of combining the usual duodenal 
fistula made in the proper place with a special kind of pancreatic fistu- 
la. The first procedure is well known and requires no description. 
The second part of the operation consists of insertion of a glass can- 
nula into the main (or small) pancreatic duct from the inside of the 
intestine through the natural orifice. This glass cannula is kept in 
place by a strong ligature and is tightly tied on its neck on the out- 
side of the pancreatic duct.*) A rubber tube about eight inches long 
is put on the free end of the glass cannula. A string is attached to 
the end of the rubber tube allowing it to be pulled outside through 
the tube of the duodenal fistula. 

Outside of experiments the rubber tube lies in the intestine ; the 
pancreatic juice (or bile) flows freely into the intestine, takes part in 
digestion and is then absorbed. During the experiment the end of 
the rubber tube is drawn outside and one can collect pure juice from 


*) Instead of the pancreatic duct one may tie the glass cannula into the ductus 
choledochus (which is even simpler) and then we will have a normal animal with the 
bile fistula. Naturally, other parts of the operation for the pancreatic fistula and the 
bile fistula will be almost the same. It is also possible to make both fistulae, the pan- 
creatic and the biliary, either at once or at different times, on the same animal. 
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it. The rubber and the string are then concealed inside the fistular 
duodenal tube. The end of the string hangs outside and is covered 
with a special cap which fits into the rim of the duodenal tube (See 
Fig. 1 and 2). 


Fig. 1. Beginning of the operation. 


a—glass cannula. b—main duct. c—orifice of the duct. 
d—suture holding the cannula in the duct. 


Fig. 2. 
End of operation. 
a—ligature tied on the 
neck of the cannula. 
b—cannula. 
e—rubber tube. 
d—thread on the end of 
rubber tube. 
e—cork closing the 
opening in the metal 
fistula tube. 
f—cap over the cork. 
g—thread on the metal tube. 
XXXXXXXXXXXXX—closed incision in the duodenum. 
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Description of the Operation. 


An incision is made in the skin and deeper along the linea alba 
from the ensiform cartilage downward, about five to six inches. The 
duodenum and pancreas are drawn outside. An incision is then made 
along the duodenum on the front wall about two inches long, from the 
corner of the body of the pancreas and its tail toward the stomach 
3/4 of an inch away from the edge of the pancreas. The duodenum 
is opened, the orifice of the main pancreatic duct is found, and a can- 
nula is introduced into it. (See Fig.1.) This is easily accomplished, 
but in case there is some difficulty, a metal sound is first inserted into 
the duct. With the aid of a needle, or a fine bend forceps, a strong 
suture (not catgut) is laid under the main duct next to the duodenum 
and this suture is tied around the neck of the cannula which has been 
introduced into the pancreatic duct from inside the intestine. A rub- 
ber tube is put on the free end of the cannula, and a strong thread is 
attached to the outer end of this tube, which is about seven or eight 
inches long, and the thread about the same length. The rubber is 
firmly tied around the end of the cannula. The rubber and the can- 
nula are concealed in the intestine. The duodenal incision is closed. 
About two inches lower we make another incision in the duodenum 
for the duodenal fistula. We do not describe this supplementary opera- 
tion, as it is well known. One can find its description in Pavlovy’s 
works* ® and elsewhere.” 

We have just described the simplest method for our new opera- 
tion for a pancreatic fistula. 

We have also successfully tried two modifications of this opera- 
tion ; in both cases the duodenal fistula is not required. 

I. The glass cannula (a) (see Fig. 3) is inserted into the main 
duct as in the simplest method, that is to say from the inside of the 
duodenum. A long rubber tube (12 to 15 inches) is put on the free 
end of the cannuld. In the middle of this tube is inserted a T-shaped 
bent glass tube. A small opening is made in a suitable place in the 
duodenum and the free distal part of the rubber tube is pulled through 
it until the T-shaped glass tube fits into this opening. A purse-string 
suture is laid around it along the edge of the opening in the duodenum 
and tightly tied around the glass (see Fig. 3). 

The distal part of the rubber tube is led outside from the abdo- 
minal cavity and is placed under the skin. The skin incision is closed 
over it. A short glass stopper is inserted into the free end of the rub- 
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Fig. 3. First modification of the same operation. 


a—cannula. b—T-shaped tube. 
c—supporting suture, holding the tube in place in the duodenum. 
d—glass stopper. 


ber tube, closing it as a cork ina bottle. When the wound heals, one 
can insert the needle of a syringe into the rubber tube, feeling it through 
the skin, and obtain some pancreatic juice. The juice usually flows 
through the cannula along the proximal portion of the rubber tube 
and further through the vertical T-shaped tube into the intestine. 
When the needle of a syringe is inserted into the distal part some por- 
tion of the juice flows outside. 

II. This is almost the same as the method just described, but the 
glass cannula is inserted not from inside the duodenum, but outside 


re: 


hem wg a PE 
Fig. 4. Second modification. 


a—cannula. 

b—suture holding the cannula in the duct. 
c—suture on main duct close to the orifice. 
d—rubber tube. 

e—suture supporting T-shaped tube. 
f—glass stopper. 
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of it through an incision in the main duct (as in Claude Bernard's 
method) (See Fig. 4). The T-shaped glass tube is outside the intestine 
and only its vertical portion is inserted into the intestine. A ligature 
is tied around it, closing the opening made in the intestine. The ver- 
tical end of the T-shaped tube (inside the intestine) should be bent so 
that it is more firmly held in place.*? 


Discussion. 


At the present time there is a revival of interest in experimental 
work on the physiology of the pancreas. We may mention N orth- 
rop’s crystalline trypsin” and experiments of Rocha e Silva® which 
prove that addition of trypsin to the liquid circulating through the 
blood vessels of an isolated organ increase its capacity for work. 
Trypsin also plays an important role in blood coagulation (A. Boldy- 
reff,» Eagle and Harris™). Its addition to the hemophilian blood 
increases its coagulability (Tyson and West!). We consider all 
these accomplishments very important ; aside from their purely scien- 
tific value they may find a wide and useful application in clinical 
medicine.**? 

If one does not take into account the discovery of insulin and the 
works of Minkowski and those of Zuelzer which preceded it, as 
well as findings of Pavlov’s school, and others in digestive work of 
the pancreas one may conclude that the physiology of this gland has 
advanced little, since the time of the famous experiments of Regner 
de Graaf, that is to say, during almost three hundred years.- The 


*) These operations were made on dogs. Six animals were operated in the first 
method and eight in the second and third methods altogether. All these animals sur- 
vived, except the first three. One was killed immediately after the operation in order 
to see how everything was accomplished ; two died of peritonitis, having been operat- 
ed upon by insufficiently trained students, who made surgical blunders. 

**) Participation of trypsin in the coagulation of blood was first indicated by 
our laboratory in 1926 in Paris at the Societe de Biologie and at Stockholm at the 
XIIth International Physiological Congress and published in the proceedings of both 
these conferences. 

Our further experiments on this function of the pancreas are to be found in the 
article “The pancreatic triad” published in three American journals in 1928 and 1929” 
and in the Ergebnisse d. Physiologie in 1925 and 1929.!") 

Altogether, our experiments were described in seven most popular journals of 
Europe and America and elsewhere (see proceedings of Messina Academy, 1939). 

Unfortunately, Dr. Northrop in his book does not refer to our work. We recall 
also that some time ago we supplied him with some pancreatic juice from our experi- 
mental dogs. 
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main reason for this is the fact that this organ is extremely delicate 
and its function is particularly complex. On the other hand, the pan- 
creas is an important organ both in the work of digestion and in in- 
ternal secretion (metabolism) it carries the main responsibility. One 
may hope that this state of affairs may now soon radically improve. 
Some outstanding discoveries have been made during the last few 
years in America (insulin, crystalline trypsin, etc.). 

Possibly the new operation we are offering may attract more at- 
tention at this time when there is a revival of interest in the work on 
physiology of the pancreas ; for our operation allows us to regulate the 
flow of pancreatic juice much as we can control the flow of water from 
a tap. We open the tap (our fistula), and water flows out ; we close 
the tap (in our case the pancreatic fistula), and the water (that is the 
pancreatic juice) is kept inside. 

Now one can operate successfully on such large and costly animals 
as horses in order to secure larger amounts of pancreatic juice which 
was formerly impossible because animals with pancreatic fistulae were 
threatened with a quick and inevitable death. 


Conclusion. 


Our operation radically differes from all other types of pancreatic 
fistula in the following details : 

1. The cannula is inserted into the duct, not through an artificial 
opening, but through a natural orifice from inside the duodenum. 

2. The cannula and the rubber tube put on its free end are per- 
manently left in the duodenum where the pancreatic juice (or bile if 
the cannula is inserted into the bile duct) flows out just as before the 
operation. There is no disturbance of the normal flow of this juice 
into the intestine. 

3. When we wish to collect pancreatic juice, the end of this rub- 
ber tube is drawn out by the thread which was attached to it. Then 
this end of the rubber tube is pulled out through the metal tube of the 
duodenal fistula, which is inserted into the duodenum during the opera- 
tion for the pancreatic fistula after our method. 

4. Comparing this method with the classical operation for the 
pancreatic fistula after Pavlov we see that whereas in his method 
pancreatic juice always flows outside and this makes the animal ill im- 
mediately after the operation and eventually kills him, in our case the 
juice flows outside only when we want it, which is comparatively 
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rarely. A large portion of the juice enters the intestine, as before the 
operation, takes part in the work of digestion and is absorbed. The 
animal remains perfectly normal after the operation. 

5. Our operative technique is much more simple than Pavlov’s 
as we find the orifice of the duct as soon as we dissect the intestine. 
The supplementary operation for the duodenal fistula is so elementary 
that it does not complicate the main operation for the surgeon and 
does not make it much more difficult for the animal operated upon ; it 
remains normal. 

6. After operation, healing of the wound is usually by first in- 
tention. In Pavlov’s method of operation the edges of the incision 
often come open being digested by the active pancreatic juice which 
flows there after the operation. This may even cause a perforation 
in the abdominal wall, followed by peritonitis and death. 

7. After our operation we obtain zymogen juice perfectly pure, 
whereas in Pavlov's method the pancreatic juice is contaminated by 
the ad-mixture of intestinal juice. It is also slightly soiled by flow- 
ing over the skin, which may become abnormal from constant moisten- 
ing, with the result that it ulcerates and breaks, the exudation further 
contaminating the juice. In Pavlov’s fistula one can, of course, in- 
sert the cannula for collection of the juice through the orifice, so that 
it remains perfectly pure, but this is often rather cumbersome. 

8. Such fistula may serve for collection of bile, when the cannula 
is inserted into the bile duct. And even two fistulae, the pancreatic 
and the bile, may be made on the same animal which is impossible in 
other methods. 

9. The method described has another advantage. The glass can- 
nula can be removed from the main pancreatic duct any time after the 
operation (the same is true for the metal tube in the duodenum, if neces- 
sary). 


Our cordial thanks to Mr. H. F. Simonds for kind and efficient 
assistance in this work. 


REFERENCES. 


(1) Boldyreff, W. N. Surgical method in the physiology of digestion. Descrip- 
tion of the most important operations on the digestive system. Bull. B.C. San. & 
Hosp. Clinic, 1925, 20, 206; Erg. d. Physiol., 1925, 24, 399. ; 

(2) Boldyreff, W.N. and Martin, W.F. The operation for and the impor- 
tance of a permanent closeable pancreatic fistula, Tohoku Jour. Exp. Med., 1939, 35, 
144. 





A New Type of the Permanent Pancreatic Fistula 589 


(3) Bodyreff, W. N. The pancreatic triad. Am. Jour. Med. Sci., 1929, 177, 778; 
Bull. B. C. San. & Hosp. Clin., 1929, 24, ; Am. Jour. Physiol., 1928, 85, 353. 

(4) Pavlov,I.P. Die physiologische Chirurgie des Verdauungskanals. Erg. 
d. Physiol., 1902, 1(1), 246. 

(5) Ivy, A.C. and Farrell, J.I. Contributions to the physiology of the pan- 
creas. 1. A method for the subcutaneous auto-transplantation of the tail of the pan- 
creas. Am. Jour. Physiol., 1926, 77, 474. 

(6) Pavlov,I.P. Die operative Methodik des Studiums der Verdauungsdriisen. 
Tigerstedts Handb. d. physiol. Method., 1911, 2(1), 150. 

(7) Northrop, J.H. Crystalline enzymes. The chemistry of pepsin, tripsin 
and bacteriophage. Columbia University Press. 1939. 

(8) Rochae Silva, M. Farmacologia da tripsina. Acao sobre musculo liso e 
coracao isolado de maniferos. Efeitos cireulatorios da tripsina. Experiencias com uma 
preparacao cristalina. Arquivos do Inst. Biol., 1939, 10, 93. 

Acao da tripsina sobre or intestino e utero isolados de bocais; libertacao de his- 
tamina do pulmao, pela perfusao com solucoes de tripsina. Arquivos do Inst. Biol., 
1938, 9, 145. 

(8a) Bodyreff, W.N. The surgical method. Erg. d. Physiol., 1925, 24, 438. 

(9) Boldyreff, W.N. and Boldyreff, A.W. Le pancreas Source de fibrin 
ferment du sang. Comp. rend. Soc. Biol., 1926, 95, 447; Skand. Arch. Physiol., 1926, 49, 
96 (12. Internat. Physiol. Congr. Stockholm, 1926). 

(9a) Boldyreff, W.N. L’attivita periodica del pancreas. Atti della Reale Ac- 
cademia Peloritana, 1939, 16, 17. 

(10) Boldyreff, W.N. Haemophilia. Tohoku Jour. Exp. Med., 1937, 31, 469. 

(11) Boldyreff, W.N. Die periodische Tatigkeit des Organismus und ihre phy- 
siol. Bedeutung. Erg. d. Physiol., 1929, 29, 575. 

(12) Eagle, H. and Harris, T. N. Studies in blood coagulation. 5. The coagu- 
lation of blood by proteolytic enzymes (trypsin, papain). Jour. Gen. Physiol., 1937, 20, 
543. 

(13) Tyson, T. L. and West, R. Effect of trypsin on the clotting of the blood in 
hemophilia. Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1937, 36, 494. 





Glukosamin und pathogene Bakterien. 


I. Mitteilung. 
Uber die Differenzierung der pathogenen Staphylokokken durch ihr 
Glukosamin spaltendes Vermégen und iber ihre Virulenz- 
steigerung auf Glukosaminnahrboden. 


Von 


Masahiko Kuroya und Masatosi Kurose. 
(™% He te ) (% wi TE %&) 


(Aus dem Bakteriologischen Institut der Kaiserlichen 
Tohoku Universitit zu Sendai, Direktor: 
Prof. Dr. M. Kuroya.) 


Studien iiber die Beziehung zwischen Glukosamin und Bakterien 
finden sich ziemlich zahlreich vor, aber deren grisserer Teil besch- 
rinkt sich nur auf biochemisches Gebiet und nur mit einigen Aus- 
nahmen ist unseres Wissens fast keine Untersuchung bakteriologisch 
gemacht worden. 


Im Jahre 1913 stellten Abderhalden und Fodor" mit einem aus ver- 
dorbenem Pankreas geziichteten Stamm von B. subtilis einen Versuch an, um 
iiber den Einfluss dieser Bakterien auf Glukosamin Niheres in Erfahrung zu 
bringen. Im Anschluss daran studierte Meyer’ ® unter Benutzung eines Nihr- 
bodens, der aus einer Kaseinlésung und Glukosamin-HCl bestand und im 
Girungskolben verteilt war, die Einwirkung verschiedener Bakterien auf 
Glukosamin-HCl. 

Im Jahre 1928 aus dem Ergebnisse ihrer Experimente iiber das Verhalten 
von Diphtheriebazillen und ihnen nahe verwandten Bakterien gegen Gluko- 
samin konnten NobJe und Knacke" keine Beziehung zwischen ihrer Zer- 
setzungswirkung auf Glukosamin und Toxinproduktion herausfinden. Ander- 
erseits berichtete Takao* (1923), dass d-Milchsiure in einer glukosaminhalti- 
gen Kulturfliissigkeit durch Colibazillen gebildet wurde, und Imaizumi’ 
(1937), dass aus d-Glukosaminsiaure durch Colibazillen d-Milchsiure und Bern- 
steinsiure, durch Paratyphus-B-Bazillen nur Bernsteinsiure gebildet wurden. 
Im Jahre 1935 isolierte Suhara” aus einer Pilzkultur (Penicillium glaucum) 
Glukosamin-HCl als einen Teil der Hydrolyseprodukte. 


Ausser den eben erwiihnten liegen noch viele Arbeiten iiber 
Glukosamin vor, aber diejenigen, die mit Bakterien zu tun haben, 
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sind nur selten. Besonders ist bis jetzt, ausser dem einfachen Experi- 
ment, worin sich Meyer®® mit je einem Stamm von Staphylococcus 
aureus, Streptococcus und Pneumococcus beschiiftigte, noch kein Ver- 
such an Staphylokokken mitgeteilt worden. Unsere Aufmerksam- 
keit wurde also darauf gerichtet, dass unter den Bakterienleib zu- 
sammensetzenden Proteinfraktionen das sog. Glukoproteid einen 
wichtigen Anteil einnimmt und Glukosamin, eins der Hauptbestand- 
teile der prosthetischen Gruppe dieses Glukoproteids, einen etwaigen 
Einfluss auf Mikroorganismen ausiiben miisste, wenn es, ihrem Niihr- 
boden zugesetzt, ihnen zugiinglich gemacht wird. 












Herstellung des Glukosamins und die 
zum Experiment gebrauchten 
Staphylokokkenstimme. 







Eine grosse Menge von Krabbenschalen wurde iiber Nacht in 
10%iger, roher HCl eingetaucht, um sie vollstiindig zu entkalken. 
Darauf kochte man sie eine Zeit lang mit 302iger HCl in einer Ab- 
dampfschale, liste den Riickstand in einer geniigenden Menge Was- 











Tabelle 1. 
Zum Experiment gebrauchte 24 Stimme von Staphylokokken. 


t 
—_ * , Arten der 
Stimme Quelle der Stimme Isolierungsdatum | Staphylokokken 
























Subkutane Phlegmone 18/V, 1926. St. aureus 
205 Osteomyelitis tibiae 20/V, 1926. ° 














259 Panaritium 29/IV, 1927. ‘ 
260 Otitis media acuta 9/IT, 1940. “ 
263 Hiftgelenkeiterung 11/II, 1940. ‘s 
338 Parotitis acuta 13, XII, 1927. . 
405 Lymphadenitis purulenta 27/VI, 1930. a 
476 Traumatische Gangraen 20/V, 1934. - 
534 Osteomyelitis femoris 15/TII, 1937. ‘ 
Hosi Otitis media acuta 15/IT, 1940. . 
297 Osteomyelitis tibiae 20/VIII, 1927. ? 
490 Lymphadenitis acuta 5/VII, 1934. ? 
288 Himaturie 19/VII, 1927. St. albus 
317 Myositis purulenta 28/X, 1927. ‘ 
' Subkutane Abscess d. Mont- 4/XI, 1927. * 
319 : a 
gomery’schen Driise 

320 Ohrfurunkel 10/XI, 1927. » 
475 Kontusion 16/V, 1934. ‘ 

3 Luftkeim 25/IT, 1940. - 





4 ° 2 9 
6 1/1, 1940. m 






4/IIl, 1940. . 
I . 25/IT, 1940. St. citreus 
4 1940. ® 








592 M. Kuroya u. M. Kurose 


-~ 


ser und entfiirbte die Lisung mit Tierkohle. Die in solcher Weise 
gewonnene, fast farblose, klare Lisung dampfte man auf einem Was- 
serbad ein, um Glukosamin-HCl als Krystalle zu erhalten. Nach ein- 
maliger Umkrystallisierung aus Wasser wurde es in Gestalt eines 
weissen Pulvers gewonnen, das man in Aq. dest. aufliste, und nach 
Neutralisation mit NaOH durch Berckefeld-Filter filtrierte. Die 
keimfreie, farblose Lésung fiigte man dem Nihrboden gewohnlich in 
einer Konzentration von 0,59 hinzu. 

Unter den 24 Staphylokokkenstiimmen, die uns zur Verfiigung 
standen, befanden sich 17, die aus verschiedenen Eiterherden friiher 
oder frisch herausgeztichtet und verschieden lang in unserem Labora- 
torium aufbewahrt waren, die tibrigen 7 dagegen waren erst kiirzlich 
aus der Luft isoliert. Die Quelle und das Isolierungsdatum dieser 
Stiimme sind in Tabelle 1 angezeigt. 


Verschiedene biologische Einfliisse von Glukos- 
amin-HCl auf Staphylokokken. 


a. Einfluss auf Bakterienform. 


Aus obigen 24 Stéimmen von Staphylokokken wurden 6 Stiimme 
beliebig ausgewihlt und auf 0,59 glukosaminhaltiger Agarplatte wie 
auch auf gewéhnlicher Agarplatte bei 37°C, 24 Stunden lang ge- 
ziichtet, und beide Kulturen wurden bis zur 10ten Generation wieder- 
holt. Die in solcher Weise erworbenen Bakterien hatte man mit 
Gram- und Fuchsinfiirbungen auf ihre Formen vergleichend be- 
obachtet, und dabei ergab sich, dass bei beiden Kulturen morphologisch 
fast keine Unterschiede.erkennbar waren. 


b. Schleimige Veriinderung und Wachstumsbeférderung der 
Staphylokokken auf Glukosaminniihrboden. 


Die auf dem glukosaminhaltigen Nihrboden geziichteten Staphy- 
lokokkenkolonien sahen im Vergleich mit den auf gewéhnlichem Agar 
geziichteten deutlich ziih und schleimig aus, und diese Ziihigkeit und 
Schleimigkeit steigerten sich desto héher, je mehr Glukosamin dem 
Niihrboden zugesetzt und je mehr Generationen auf diesem Niihrboden 
entwickelt wurden. Das Wachstum der Staphylokokken wurde auch 
durch Zusatz des Glukosamins in geeigneter Konzentration (0,5.% 
erheblich gesteigert. 
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c. Einfluss auf Bakteriensenkungsgeschwindigkeit. 


Von zwei ausgewiihlten Staphylokokkenstiimmen, welche einer- 
seits auf glukosaminhaltigem Nihrboden und andererseits auf gewéhn- 
lichem Nihrboden ohne Glukosamin 10mal nacheinander fortgesziicht- 
et worden waren, wurden je 2mg der Kulturen in 1 cem sterilisierten 
Wassers aufgeschwemmt und die Senkungsgeschwindigkeit der Bak- 
terien wurde in gleicher Weise wie bei Roteblutzellen im Western- 
green’schen Apparat gemessen. Wie Tabelle 2 veranschaulicht, war 
die Senkungsgeschwindigkeit bei den auf Glukosaminniihrboden ge- 
ziichteten Stimmen mehr oder weniger verlangsamt, im Vergleich 
mit den auf gewéhnlichem Niihrboden geziichteten. Aus oben erwiihn- 
ten Tatsachen kann man vielleicht vermuten, dass die Oberfliiche des 
Bakterienleibes sich auch wahrscheinlich schleimig veriindert hat und 
dadurch die Suspension der Bakterien stabiler geworden ist. 


Tabelle 2. 
Einfluss des Glukosamins auf die Senkungsgeschwindigkeit 
der Staphylokokken. 





Die Bakteriensuspension senkt sich wiihrend 


Stimme Nahrboden - 
1 Tag 2 Tage|3 Tage 4 Tage 5 Tage 6 Tage 7 Tage 


| | 
405 Glukosaminnihrboden 2mm 5mm 7mm) 9mm 12mm 12mm |l4mm 
° | Gewdhnlicher Nihrboden | 2 6 9 11 16 17 18 


Glukosaminnihrboden 4 6 12 14 16 18 18 
12 25 


320 |Gewdhnlicher Nahrboden 4.5 7 


18 23 24 


Die Senkungsgeschwindigkeit wurde durch die Héhe der oberen klaren Schicht 
in mm ausgedriickt. 


d. Einfluss auf die hiimolytische Wirkung 
der Staphylokokken. 


4 Staphylokokkenstiimme, die alle ausgesprochene Hiimolyse auf- 
wiesen, wurden in gleicher Weise wie oben auf glukosaminhaltigen 
und glukosaminfreien Blutagarplatten wiederholt kultiviert und auf 
ihre himolytische Wirkung gepriift. Dabei ergab sich, dass bei die- 
sen Versuchen auch fast keine Unterschiede wahrgenommen wurden. 


Glukosaminspaltung durch Staphylokokken 
und ihre Bedeutung fiir die Differen- 
zierung der pathogenen Stémme. 
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Zur einfachen Differenzierung der pathogenen Staphylokokken 
von non-pathogenen wurden bisher verschiedene Methoden von mehre- 
ren Autoren vorgeschlagen, wie z. B. Pigmentbildung auf Liffler’- 
scher Serumplatte, Hiimolyse auf Blutagarplatte und: Tierversuch an 
Kaninchen oder Miusen (Intrakutane oder intravenise Injektion). 


Chapman und seine Mitarbeiter” ” behaupteten, dass zur Differen- 
zierung der pathogenen Staphylokokken in vitro ein Parallelversuch auf Pig- 
mentbildung, Hiimolyse und Koagulase, d.h. ein sog. P-H-C-Versuch mit ver- 
schiedenen Vorteilen zu empfehlen ist. Zur Isolierung und teilweise auch zur 
Differenzierung der pathogenen Stiimme empfahlen sie auch die violette oder 
orangegelbe Kolonienbildung auf Krystallviolettagar und das Spaltungsver- 
mégen auf Laktose oder Mannit als charakteristische Eigenschaften der patho- 
genen Staphylokokken. Kiirzlich hatten sie wieder den P-H-C-Versuch als die 
beste Standardmethode bestiitigt und kamen zu dem Schluss, dass ,,the coagu- 
lase test is the most reliable single test for the differentiation of pathogenic 
from non-pathogenic staphylococci.“ 

Hallman,” Thompson und Khorazo,” Cruikshank” u.a. hatten 
auch diesbeziiglich verschiedene Untersuchungen ausgefiihrt. 


Hinsichtlich der anderen Literatur tiber das Problem sei auf die 
Arbeiten von Chapman und seinen Mitarbeitern’™ verwiesen. Fiir 
denselben Zweck haben die Verfasser sowohl Glukosaminspaltung als 
auch P-H-C-Versuch vergleichend untersucht und fanden dabei, dass 
die Glukosaminmethode viel einfacher iiberzeugende Resultate er- 
bringen kann. (Tabelle 3). 


a. Die Glukosaminspaltung und die Pigmentbildung 
durch Staphylokokken. 


(1) 24stiindige Agarkulturen der verwendeten Staphylokokken- 
stiimme wurden in fast gleicher Menge in 0,59¢ Glukosamin-HCl 
enthaltene Lackmusbouillon iibertragen und 24 Stunden lang bei 37°C 
bebriitet. _Daneben kam auch die Lackmusbouillon ohne Zusatz von 
Glukosamin als Kontrolle zur Verwendung. 

In der Kulturfliissigkeit trat bei der Hilfte der benutzten Stiimme 
eine auffallende Farbenumwandlung auf, u.z. unter 24 verwendeten 
Stiimmen spalteten 12 aus Krankheitsherden isolierte Stiimme Glukos- 
amin deutlich, indem die Bouillon sich merklich rot oder rotgelblich 
umwandelte und zugleich eine mehr oder weniger starke Triibung 
zeigte. Die iibrigen 12 Stiimme, die teilweise aus Krankheitsherden 
und teilweise auch aus Luft isoliert waren, zeigten dagegen nur eine 
leichte Triibung und verursachten keine Veriinderung auf violette 
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Tabelle 3. 
Glukosaminspaltung durch Staphylokokken und P-H-C- Versuch. 





: : Haemo- 
— Plasma-| lyse auf Glukos- 
Stimme Quelle der Stimme Léffler'scher —— — Bal 


—\ (C) | platte (G) 
(H) 


204 Subkutane Phlegmone Goldgelb 

205 Osteomyelitis tibiae 

259 Panaritium 

260 Otitis media acuta 

263 Hiiftgelenkeiterung 

338 Parotitis acuta 

405 Lymphadenitis purulenta 

476 Traumatische Gangraen 

534 Osteomyelitis femoris 
Hosi Otitis media acuta > 
297 Osteomyelitis tibiae Weiss— schwach 

gelblich 

schwach 
gelblich 
| Haematurie Weiss 

Myositis purulenta ‘ 

Subkutanes Abscess d. M ont- 

gomery’schen Driise 

Ohrfurunkel 

Kontusion 

Luftkeim 


Lymphadenitis acuta Weiss— 


Citronengelb 
Citronengelb 


s 
Bei Plasmakoagulation : 
++ bedeutet, dass ganze Plasma vollstindig koaguliert. 
++ bedeutet, dass es mittelmissig koaguliert. 
+ bedeutet, dass es nur teilweise, besonders in unterem Abschnitt koaguliert. 
— bedeutet keine Koagulation. 
Bei Hamolyse : 
++ bedeutet, dass der Diameter des himolysierten Hofes 5mm od. dariiber betriigt. 
44 bedeutet, dass der Diameter des hamolysierten Hofes 2~5mm betrigt. 
+ bedeutet, dass der Diameter des himolysierten Hofes der Koloniengriésse 
entspricht. 
— bedeutet, keine Himolyse, 


Lackmusfarbe. In bezug auf Pigmentbildung war es als sicher er- 
wiesen, dass 10 Stiimme unter 12, die Glukosamin spalteten, auf der 
Léffler’schen Platte eine auffallend gelbe Kolonie bildeten. Dies 
gilt zum Beweis dafiir, dass diese von verschiedenen Krankheitsherden 
herriihrenden Stiimme alle Staphylococcus aureus sind. Bei den iibri- 
gen 2 Stimmen waren die Kolonien anfiinglich weisslich, zeigten aber 
erst beim Belassen einiger Tage in Zimmertemperatur einen leichten 
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gelblichen Ton. Diese Stiimme verhielten sich also zuerst scheinbar 
wie Staphylococcus albus doch spiiter wie Staphylococcus aureus hin- 
sichtlich der Pigmentbildung. Dagegen 10 unter anderen 12 Stiim- 
men, die Glukosamin nicht spalten konnten, sind in die Kategorie von 
Staphylococcus albus einzuziihlen, indem sie auf der Liffler’scher 
Serumplatte weissliche Kolonien bildeten, die iibrigen 2 Stiimme sind 
wegen ihrer hellgriingelben Kolonienbildung als Staphylococcus cit- 
reus zu betrachten. 

Es wurde ferner der Lackmusbouillon Glukosamin-HCl in Kon- 
zentration von 2%, 192, 0,592, 0,259¢, und 0,19% zugesetzt und sie mit 
einigen Glukosamin spaltenden Stimmen beimpft. Hierbei ergab sich, 
dass die Farbeninderung mit erhéhter Konzentration einherging und 
0,59 Glukosamin-HCl eine geeignete Konzentration fiir diesen Ver- 
such darstellte. 

(2) 12 Stimme, die in Bouillon Glukosamin spalteten, verhiel- 
ten sich gegen Glukosamin auf den Lackmusagarplatten genau so 
gleich wie in Bouillon. Dabei boten alle Lackmusplatten einen leicht 
rétlichen Farbenton, was auf die Spaltung des Glukosamins hinwies. 
Diese Farbeniinderung war jedoch nicht so deutlich wie in Lackmus- 
bouillon, weshalb zur Diagnose der Pathogenitiit der Staphylokokken 
vielmehr die Lackmusbouillon vorzuziehen ist. Bei anderen 12 Stiim- 
men, die in Bouillon Glukosamin nicht spalteten, bestitigte man auch 
auf der Lackmusagarplatte keinerlei Farbeniinderung. Bei der zur 
Kontrolle gedienten Lackmusplatte trat auch keine Farbeniinderung 
in Erscheinung. 

(3) Bei der Stichkultur in Lackmusagarzylinder liess sich auch 
fast keine besondere Veriinderung bemerken. Der Farbenstoff blieb 
immer tief violett sowohl in glukosaminhaltigem als auch in glukos- 
aminfreiem Niihrboden. 


b. Die Glukosaminspaltung und die Hiimolyse 
' durch Staphylokokken. 


24stiindige Kulturen von allen obengenannten Stimmen wurden 
in miissiger Verdiinnung in Kochsalzliésung aufgeschwemmt und auf 
die Blutagarplatte (Defibriniertes Kaninchenblut war dem gewéhn- 
lichen Niihragar in Konzentration von 5% zugesetzt) geimpft, und 
nach 24stiindiger Bebriitung bei 37°C wurde die Grisse des hiimoly- 
sierten Hofs um einige vereinzelte Kolonien genau gemessen, wobei 
sich ergab, dass alle 10 Stiimme von Staphylococcus aureus, deren 
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einige besonders stiirkere Hiimolyse aufwiesen, mehr oder weniger 
stark positiv ausfielen, wiihrend 10 Stiimme von Staphylococcus albus 
und 2 Stiimme von Staphylococcus citreus, abgesehen von 2 leicht posi- 
tiv ausgefallenen (Nr. 6 und Nr. 7), sich alle negativ erwiesen. Von 
den iibrigen 2 Stiimmen, deren Kolonien auf der Liéffler’schen Platte 
anfangs weisslich, spiiter hellgelb aussahen, war die Hiimolyse bei 
einem Stamm (Nr. 490) negativ, wiihrend sie bei dem anderen (Nr. 
297) positiv ausfiel. Aus dem oben angestellten Versuche ergab sich 
am Schluss, dass die Differenzierung durch die Hiimolyse mit der durch 
Glukosaminspaltung wesentlich fast iibereinstimmte, abgesehen davon, 
dass ein Stamm (Nr. 490), welcher Glukosamin spaltete und als eine 
Ubergangsform zwischen Staphylococcus aureus und Staphylococcus 
albus anzusehen war, keine Hiimolyse aufweis und dass 2 von der Luft 
isolierten Stiimme (Nr. 6 und Nr. 7), die Glukosamin nicht spalten 
konnten, eine hiimolytische Wirkung aufzeigten. 


c. Glukosaminspaltung und Plasmakoagulation 
durch Staphylokokken. 


Das gebrauchte Zitratplasma wurde in folgender Weise herge- 
stellt: 1 Teil der 194 Natriumcitratliésung (in 0,997 NaCl-Lisung 
gelést) wurde mit 2,5 Teil Kaninchenblut gemischt und zentrifugiert, 
um eine klare, keimfreie Zitratplasmalisung herzustellen. Die Plasma- 
lésung wurde dann je ca. 2 cem in sterilisierte Reagenzréhrchen ver- 
teilt und mit je 1 mg von 24stiindigen Kulturen jedes Staphylokokken- 
stammes geimpft. Nach 1 bis 5tiigiger Bebriitung bei 37°C ergab 
sich, dass 10 Glukosamin spaltende Stiimme, die wegen ihrer pigment- 
bildenden Eigenschaft als Staphylococcus aureus betrachtet wurden, 
binnen 24-48 Stunden eine mehr oder weniger starke Plasmakoagula- 
tion herbeifiihrten, wiihrend 12 Glukosamin nicht spaltende Stimme, 
die teilweise als Staphylococcus albus und teilweise als Staphylococ- 
cus citreus anzunehmen waren, keine Plasmakoagulation hervorriefen. 
Die Stimme, Nr. 490 und Nr. 297, die anfiinglich weissliche, spiiter 
aber hellgelbliche Kolonien bildeten und dabei noch Glukosamin 
deutlich spalteten, fiihrten auch eine ebenso starke Plasmakoagulation 
wie Staphylococcus aureus herbei. Aus den oben erwihnten Resul- 
taten geht hervor, dass 12 unter 24 Stiimme eine mehr oder weniger 
starke Plasmakoagulation hervorrufen und gerade auch diesen Stiim- 
men das Vermigen zur Glukosaminspaltung innewohnt, wie es in Ta- 
belle 3 ersichtlich ist. Soweit der Versuch in Frage kommt, gilt es 
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als sicher, dass eine vollstiindige Parallelitiét zwischen beiden Eigen- 
schaften, Plasmakoagulation und Glukosaminspaltung, besteht. 

Was die Differenzierung von pathogenen Staphylokokken an- 
belangt, so ist eine zweckmiissige Methode wegen unbestiindiger Varia- 
tion ihrer biologischen Eigenschaften kaum zu erwarten. Nach Cha p- 
man und seinen Mitarbeitern’® gingen zuerst die himolytische Wir- 
kung und spiiter auch die Pigmentbildung bei vielen Stémmen der 
pathogenen Staphylokokken wiihrend ihrer Kultur auf gewéhnlichem 
Nihragar verloren, d. h. beide Eigenschaften boten keine konstanten 
Merkmale dar, die fiir die Differenzierung der pathogenen Staphylo- 
kokken dienen. Die Plasmakoagulation erwies sich dagegen als eine 
konstante, charakteristische Eigenschaft fiir pathogene Staphylo- 
kokken, die ungeachtet langjiihriger Kultur sich niemals veriinderte 
und ein hichst zuverliissiges Merkmal darstellte. Den Verfassern ge- 
lang es nun 24 verschieden alte Stiimme an Hand des Glukosamin- 
spaltungsvermégens in Lackmusbouillon klar und eindeutig in eine 
pathogene und eine non-pathogene Gruppe einzuteilen. Diese Dif- 
ferenzierung stimmte mit der durch Plasmakoagulation vollkommen 
iiberein. Wenn auch die Zahl der benutzten Stiémme noch ziemlich 
gering ist, ist die Methode, glauben die Verfasser, als eine zuverliissige 
zu empfehlen. Wenn man also zur Differenzierung der Pathogenitiit 


der Staphylokokken ausser dem sog. P-H-C-Versuch sich noch der 
Glukosamin-Methode, also abgekiirzt eines P-H-C-G-Versuchs, oder 
sogar eines C-G-Versuchs (Pigmentbildung und Hiimolyse sind wegen 
ihrer Variabilitét ungeeingnet) bedient, so wird der diagnostische 
Wert an Richtigkeit bedeutend zunehmen. In niichster Mitteilung 
wollen die Verfasser die Tatsache weiter mit zahlreichen Stiimmen be- 
stiitigen. 


Uber die Virulenzsteigerung von Staphylokokken 
durch wiederholte Ubertragung auf den 
glakosaminhaltigen Nihrboden. 


Ausser der all bekannten Tatsache, dass die Bakterien durch die 
wiederholten Tierpassagen hochvirulent gemacht werden, ist es selbst- 
verstiindlich sehr schwer, die Virulenz einer Bakterienart in vitro, 
d. h. durch Kultivierung auf den Niéhrboden zu steigern und finden 
sich deshalb nur wenige Beschreibungen dariiber. 


Viele Autoren (Hach, Quiroga,” Murray,” Pijoan,” Felton”) 
hatten die Extrakte der verschiedenen Organe (Hirn, Hoden, Niere, Milz, Lunge 
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etc.) dem Nihrboden zugesetzt und konnten die Virulenz verschiedener Bak- 
terienarten (Pneumokokken, Staphylokokken u. Meningokokker:) mehr oder 
weniger steigern. Nungester, Wolf und Jourdonais® hatten Stirkeagar 
oder Stiirkegelatin gebraucht, um die Virulenz der auf diesem Niihrboden 
kultivierten Bakterien durch eine temporiire Hiillebildung zu steigern. Co- 
hen’ hatte den ,,Mucin“-nihrboden fiir denselben Zweck empfohlen. 

O’Meara und Brown” konnten die Virulenz der Pheumokokken dureh 
Kultivierung auf einem Nihrboden mit Zusatz von Thioglykolsiiure ziemlich 
hoch steigern. Bei uns berichtete Magara,” dass die Virulenz der Pheumo- 
kokken durch die Kultur in Kaninchen- oder Pferdezitratblut ebenso hoch wie 
bei der Passage in Miiuse gesteigert werden konnte. 

Nun hatten die Verfasser die Virulenz der auf den glukosamin- 
haltigen Niihrboden geziichteten Staphylokokken in folgender Weise 
untersucht. 

Unter den zur Verfiigung gestellten 24 Staphylokokkenstiimunen 
wurden 3 glukosaminspaltende Stiimme, Nr. 405, 204 und 476, und 3 
nicht spaltende Stiimme, Nr. 288, 320 und L., also insgesamt 6 Stiimme 
sowohl auf Glukosamin-HC! haltiger als auch auf gewihulicher Agar- 
platte 24 Stunden lang bei 37°C kultiviert und diese Kultur wurde 10 
mal hintereinander wiederholt. Um die Virulenz der so hergestellten 
Kultur zu priifen, wurden beide letztmaligen Kulturen miissig in 
Kochsalzlisung aufgeschwemmt und in verschiedener Menge in Miiuse 
intraperitoneal eingespritzt. Beim Tod der Miiuse wurden die Bak- 
terien aus dem Herzblut des eingegangenen Tieres geziichtet und nur 
bei positiven Kulturen wurde die Todesursache als Bakterieninfektion 
bestiitigt. Wie aus Tabelie 4ersichtlich, war die Virulenz der Staphylo- 
kokken durch Passiren auf Glukosaminniihrboden 3-10 mal so hoch 
gesteigert, z. B. die D. L. M. betrug bei einem den Glukosaminniihr- 
boden durchgemachten Stamm (Nr, 405) 0,3 mg, hingegen bei dem- 
selben Stamm, den gewéhnlichen Niihrboden durchpassierend, 1 mg, 
also die Virulenz des ersteren fand sich 3 fach so hoch gesteigert wie 
die des letzteren. Bei Stamm Nr. 320 betrug D.L.M. bei Passage auf 
Glukosaminniihrboden 0,5-0,2 mg, dagegen bei Ziichtung auf gewbhn- 
lichem Niihrboden 2 mg, also die Virulenz war etwa 4-10 mal so hoch 
gesteigert. Beim Stamm Nr. 476 wurde die Virulenz in ganz gleicher 
Weise von 2 mg auf 0,5 mg, beim Stamm Nr. 288 von 0,5 mg auf 0,1 
mg, beim Stamm Nr. 204 von 0.5 mg auf 0,1 mg, und beim Stamm Nr. 
I von 5 mg auf 1 mg, also in jedem Falle 4-5 mal hoch gesteigert. Die 


Virulenz der Staphylokokken kann also durch 10 malige Umziichtung 


auf glukosaminhaltigen Niihrboden etwa 3 bis 5, ja sogar gelegent- 
lich 10 mal so hoch verstiirkt werden. 
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Tabelle 4. 


Virulenzsteigerung von Staphylokokken auf Glukosaminndhrboden. 





Staphylococcus St. 


Stimme Staphylococcus aureus : 
albus citreus 


Zz 
= 


405 204 476 


“~ 
no 


288 I 


lnjizierte 


Menge 
G1-N.B 
Kontroll 
Kontrolle 
Kontrolle 
G1.-N.B 
Kontrolle 
Kontrolle 
GL-N.B. 
Kontrolle 


5 mg 

383mg 

2mg 3 3}, 3 as, 

img */, 9/3 | 3/3 | 3/3 Uh 
0,5 mg ‘ » | 7/3 | */s | */s 
0,3 mg */ 
0,2 mg dF 3 | 4s 3), 3/3 | ?/3 
0,1 mg ; */s */s | /3 | 3/3 | "/3 
0,05 mg } 


D.L.M mg |mg mg\img\img mg mg img mg | mg mg 
ities 0.3) 1,0 0,5| 0,5) 2,0 0,5~ 2 0,1) 0,5} 1,0} 5,0 
0,2 
4~10 
fach 


Virulenz- 


: 3 fach 5 fach 4 fach 
steigerung 


5 fach 5 fach 
3/, bedeutet, dass unter 3 gebrauchten Tieren alle 3 gestorben 
sind, u. desgl. G1.-N.B. bedeutet Glukosaminnihrboden. 
Zusammenfassung. 


(1) Die Staphylokokken sind durch Umziichtung auf Glukos- 
aminnihrboden (0,592) morphologisch nicht beeinflusst. Die Kolo- 


nie wird aber in ihrer Schleimigkeit ziemlich hochgradig gesteigert. 
Das Wachstum der Staphylokokken wurde auch durch Zusatz von 
Glukosamin in Niihrboden mehr oder weniger befirdert. 

(2) Glukosamin iibt auf die hiimolytische Wirkung keinen Ein- 
tHluss aus, aber die Bakteriensenkungsgeschwindigkeit wird dadurch 


ziemlich verzigert. 

(3) Es gibt ‘zwei Arten von Staphylokokken, deren eine das 
Glukosamin merklich spaltet und die andere keine Spaltung hervor- 
ruft. Diese Eigenschaft stimmt vollkommen mit der der Plasmakoa- 
gulation iiberein, d. h. der Glukosamin spaltende Stamm koaguliert 
das Plasma, wiihrend der Glukosamin nicht spaltende es nicht koagu- 
liert. Wenn also die Plasmakoagulation eine zuverliissige Methode 
fiir die Differenzierung der pathogenen Staphylokokken liefert, so wird 
die Glukosaminspaltung auch in gleichem Sinne bedeutuugsvoll sein. 
Das Glukosamin spaltende Vermigen der Staphylokokken geht nicht 
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so vollkommen parallel mit den himolytischen oder pigmentbilden- 


den Eigenschaften. 

(4) Die Virulenz der Staphylokokken kann durch mehrmalige 
Umziichtung auf glukosaminhaltigen Niihrboden etwa 3 bis 5, sogar 
velegentlich 10 fach so hoch gesteigert werden. 
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